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Список используемых сокращений 
 
БН – блуждающий нерв 
УОК - ударный объем крови 
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«Мы видим далеко потому, что сто-
им на плечах своих учителей» 
И.Ньютон 
Изучению нервной регуляции сердца посвящено огромное количество 
исследований (И.А.Аршавский, 1936, 1967; М.Г.Удельнов, 1961, 1975; 
О.Д.Курмаев, 1966; В.Д.Розанова, 1968; Э.И.Аухадеев, 1969; Г.А.Антонова, 
1969; Э.Ф.Адольф, 1971; Е.М.Крохина, 1973; Ф.Г.Ситдиков, 1974, 1982; 
Б.С.Кулаев, 1981; Р.А.Абзалов, 1985, 1998; Р.Р.Нигматуллина, 1991; 
Т.А.Аникина, 1991; В.Н.Швалев и др., 1992; Т.Л.Зефиров, 1999; 
Н.И.Зиятдинова, 2015; Standen, 1977; N. Yamaguhi et al., 1977; M.N.Levy, 1984; 
A.U.Ferrari, 1993; D.F.Davila et al., 1995; R.B.Robinson, 1996; K.H. Ryu et al., 
1997 и др.). 
По мнению некоторых авторов изменения деятельности сердца с возрас-
том связаны с усилением парасимпатических и ослаблением симпатических 
влияний (И.А.Аршавский, 1967; Э.Ф.Адольф, 1971; Е.М.Крохина, 1973). Со-
гласно исследованиям других ученых в фило- и онтогенезе парасимпатические 
влияния на сердце устанавливаются раньше симпатических (Б.С.Кулаев, 1981; 
В.Н.Швалев и др., 1992; E.Mackenzie, N.B.Standen, 1980; L.S. Sun et al., 1988). 
Большое значение в регуляции сердца имеет внутрисердечная нервная система 
(М.Г.Удельнов, 1961; А.Д.Ноздрачев, 1983; Г.И.Косицкий, 1984). Предполага-
ется также, что возрастные особенности деятельности сердца связаны с измене-
нием реактивности рецепторных структур сердца (L.S. Sun et al., 1994; 
V.Kuznetsov et al., 1995; S.F. Steinberg et al., 1996). Известно, что симпатические 
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и парасимпатические нервы в онтогенезе раньше начинают осуществлять регу-
ляцию частоты сердцебиений, а позднее – сократительные свойства миокарда 
(Ф.Г.Ситдиков, 1969, 1974; Р.Р.Нигматуллина, 1991). 
Противоречивые результаты имеются и со стимуляцией блуждающих 
нервов. Стимуляция может вызвать как учащение, так и урежение работы серд-
ца (Н.А.Соколова, М.Г.Удельнов, 1978; В.М.Смирнов, 1991; В.М.Покровский и 
др., 1998). Установлена функциональная асимметрия блуждающих нервов на 
показатели УОК и ЧСС (Ю.В.Новак, 1941; Ф.Г.Ситдиков, 1974; Т.Л.Зефиров, 
М.С.Самигуллина, 1988; Р.Р.Миннахметов, 1999; M.N.Levy, 1989). Показано, 
что правый блуждающий нерв оказывает преимущественное влияние на сино-
атриальный узел, а левый - на атриовентрикулярный узел (В.А.Павлов, 1960; 
Н.Сперелакис, 1990; G.W.Kreutzberger, 1969; P.L.Page et al., 1995).  
Значительный интерес представляют исследования с выключением или 
нарушением одного из компонентов вегетативной нервной системы, симпати-
ческой или парасимпатической. Выключение центральных парасимпатических 
нервных влияний на сердце достигается перерезкой блуждающих нервов, а вы-
ключение симпатических влияний хирургическим путем получить гораздо 
сложнее и оно не достигает желаемого результата (E.M.Крохина, 1973; 
I.D.Boyd, 1957; A.R.Wakade, 1979). Однако, исключить симпатические влияния 
на сердечную деятельность можно при использовании фармакологической де-
симпатизации животных (М.М.Борисов и соавт., 1975, 1976, 1977; И.М. Родио-
нов и др., 1988; O.Eranko, L.Eranko, 1971; G.Burnstock et al., 1971; E.M.Johnson, 
F.O’Brien, 1976).  
В изучении механизмов регуляции деятельности сердца большое значе-
ние имеет исследование чувствительности рабочего органа к экстракардиаль-
ным нервным влияниям, гормонам и нейромедиаторам. Установлено, что по 
состоянию адреночувствительности и адренореактивности сердца  можно су-
дить о степени экстракардиальных нервных влияний на сердечную деятель-
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ность и можно предположить наличие определенных сроков функционального 
созревания его рецепторных структур. Известно, что чувствительность и реак-
тивность сердца к катехоламинам с возрастом повышается (Л.А.Александрова, 
Ф.Г.Ситдиков, 1982; Р.А.Абзалов, 1987). Некоторые авторы возрастное измене-
ние чувствительности сердца объясняют увеличением скорости захвата катехо-
ламинов (M.S.Kreider et al., 1984) и снижением плотности функционирующих 
адренорецепторов в миокарде крыс с возрастом (A.Noguchi, et al., 1981). Име-
ются данные о повышении чувствительности адрено- и холинорецепторов 
сердца в постнатальном онтогенезе (В.Д.Розанова, 1968; В.В.Безруков, 1969; 
В.В.Фролькис, 1970, Э.Ф.Адольф, 1971; С.К.Кульчицкий, 1973, 1980). 
На кафедре анатомии, физиолгии и охраны здоровья человека Татарско-
го государственного гуманитарно-педагогического университета (теперь в со-
ставе Казанского федерального университета) с 60-х годов прошщлого столе-
тия сложилась научная школа по возрастной физиологии сердца. Кафедра была 
организована в 1950 году и первым заведующим был профессор Осман Джама-
летдинович Курмаев.  
Электрическая стимуляция вагуса имеет более 150-летнюю историю 
(A.Volkmann, 1838; E.Weber, 1846). Именно в исследованиях с блуждающим 
нервом на сердце было открыто тормозящее влияние нервной системы (вторая 
часть нервных процессов) на рабочие органы (периферическое торможение). 
Подобные исследования проводились и О.Д.Курмаевым при эксперименталь-
ной гипофункции поджелудочной железы и надпочечников. Блуждающий нерв 
представляет большой интерес и тем, что у зародыша человека 7,5-11 мм дли-
ны, и у зародышей крысы, кошки и др. к сердцу подрастают афферентные во-
локна вагуса, обеспечивая весьма эффективную сигнализацию от сердца к цен-
тральной нервной системе (И.И.Новиков, 1975). Эфферентные волокна враста-
ют в сердце позже, раньше проявляются при стимуляции влияния на частоту 
сердечных сокращений симпатическтх нервов. 
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За 65 лет в нашей научной школе достигнуты значительные успехи в ис-
следованиях становления и механизмов регуляции деятельности сердца в онто-
генезе с использованием богатого набора методик с ваготомией и симпатэкто-
мией, стимуляцией экстракардиальных нервов, определением колическтвенно-
го содержания катехоламинов, ацетилхолина и холинэстераз, молекулярно-
клеточных механизмов регуляции. 
В данной книге приводятся экспериментальный материал с электриче-
ской стимуляцией вагуса собак разного возраста, крыс с однонедельного воз-
раста у интактных животных и после десимпатизации, представляющий инте-
рес и как справочный материал. 
 
Доктор биологических наук, профессор  




ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
1.1. Нервная регуляция сердца 
 
Регуляция деятельности сердца в связи с изменяющимися потребностя-
ми организма осуществляются интракардиальными, экстракардиальными и гу-
моральными механизмами. К внутрисердечным регуляторным механизмам от-
носятся внутриклеточные механизмы регуляции, регуляция межклеточных вза-
имодействий и внутрисердечные периферические рефлекторные механизмы 
(Косицкий Г.И., Червова И.А., 1968; Кулаев Б.С., 1972; Ситдиков Ф.Г., 1974; 
Мойбенко А.А., 1980; Зефиров Т.Л., 1999).  
Внутрисердечные нервные сплетения формируются за счет афферент-
ных симпатических и парасимпатических элементов. Синапсы адренергических 
нервных терминалей с дендритами холинергических нейронов были выявлены 
во внутрисердечных ганглиях кролика, кошки и крысы (Швалев В.Н. и др., 
1992). 
Вторая группа представляет собой внесердечные механизмы, куда вхо-
дят экстракардиальные нервные и гуморальные факторы регуляции сердечной 
деятельности (Удельнов М.Г., 1975; Швалев В.Н. с соавт., 1992).  
Экстракардиальные нервные влияния осуществляются 
парасимпатическими и симпатическими нервами, исследованию которых 
посвящено огромное количество работ (Павлов И.П., 1883; Аршавский И.А., 
1936,1967, 1970, 1982; Кулаев Б.С., 1957, 1972; Удельнов М.Г., 1961, 1975; 
Крохина Е.М., Плечкова Е.К., 1963; Курмаев О.Д., 1966; Адольф Э.Ф., 1971; 
Крохина Е.М., 1973; Ситдиков Ф.Г., 1974, 1981, 1984, 1987, 1991; Косицкий 
Г.И., 1975, Лебедев В.Г., 1975; Лебеденский А.В., 1963; Фролькис В.В., 1975, 
1980; Кассиль Г.Н., 1983; Росин Я.А., 1965, 1984; Абзалов Р.А., 1985, 1987; 
Чинкин А.С., 1988; Смирнов В.М., 1984, 1990, 1991, 1995; Самигуллина М.С., 
1991; Гильмутдинова Р.И., 1991; Аникина Т.А., 1990; Гайнуллин А.А., 1995; 
Святова Н.В., 1997; Зефиров Т.Л., 1999; Миннахметов Р.Р., 1999; Билалова Г.А., 
2000). Основными методами исследования роли иннервации сердца является 
12 
 
изучение эффектов раздражения и перерезки сердечных нервов, 
использованием фармакологических агентов, оказывающих стимулирующее 
или блокирующее действие на различные рецепторы. 
Постганглионарные симпатические и парасимпатические нервные окон-
чания в сердце часто располагаются близко друг к другу, что является анатоми-
ческой структурой для сложных взаимодействий между двумя отделами вегета-
тивной нервной системы (Duchene-Marullaz P., et al., 1966; Levy M.N. et al., 
1971; Higgins C.B. et al., 1973; Loffelholz K., 1981; Watanabe A.M. et al., 1982).  
О взаимоотношениях симпатических и парасимпатических нервов серд-
ца имеется несколько точек зрения: антагонизм, синергизм, взаимокомпенсация 
и акцентированный антагонизм. При отдельной электрической стимуляции 
этих нервов можно получить противоположные результаты, что можно отнести 
к лабораторному феномену. 
Известный специалист по физиологии сердца М.Г.Удельнов писал, что 
«вопрос о том, при каких условиях и как организуется регуляторное взаимодей-
ствие между парасимпатическими и симпатическими влияниями является од-
ним из наиболее важных проблемных вопросов нервной регуляции сердца». 
Установлено множество различных видов симпато-парасимпатических 
взаимодействий и в том числе в форме акцентированного антагонизма, соглас-
но которого «ингибирующий эффект парасимпатической деятельности выра-
жен тем сильнее, чем выше уровень симпатической активности» (Levy M.N., 
1971). 
Акцентированный антагонизм обусловлен взаимодействием как на пре-
синаптическом, так и на постсинаптическом уровне. Пресинаптический меха-
низм состоит в ингибировании высвобождения НА из окончаний постганглио-
нарных симпатических волокон под действием АХ. Постсинаптический меха-
низм опосредован взаимодействиями на уровне самих эффекторных клеток, и 
по-видимому, обусловлен циклическими нуклеотидами цАМФ и гАМФ.  
Академик А.А.Ухтомский, объясняя происхождение феномена «усколь-
зания» сердца (vagus-escape), отметил, что «невозможность длительной оста-
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новки сердца с вагуса не в «утомлении» концевого аппарата, а в компенсацион-
ном выравнивании вагусного эффекта симпатическим. И, вместе с тем, дело не 
в «антагонистическом», а именно в компенсационном значении симпатикуса». 
Подобное толкование взаимоотношений данных нервов раньше было высказа-
но А.А.Ухтомским, однако в 30-е годы прошлого столетия труды наших физио-
логов не были известны зарубежным исследователям.  
В наших опытах  на собаках при длительной (до 3-х часов) стимуляции 
усиливающего нерва И.П.Павлова сохранялся положительный инотропный 
эффект. Это есть еще одно подтверждение того, причина «ускользания» не 
просто утомление нервных проводников, а взаимоотношения симпатических и 
парасимпатических механизмов регуляции. В дальнейшем в экспериментах на 
собаках получены новые данные при стимуляции блуждающего (БН) и 
симпатического нервов в разных сочетаниях их взаимокомпенсаторные 
отношения. Было доказано, что повышение активности симпатических нервов 
ускоряет «ускользание» сердца и компенсаторное влияние БН при длительной 
стимуляции симпатического нерва выравнивает симпатический эффект, при 
этом в крови обнаружено повышенное содержание ацетилхолина, как 
гуморальный фактор компенсации симпатического эффекта. 
Дополнительным подтверждением компенсаторного влияния БН на 
симпатический эффект является и то, что при барбамиловом наркозе период 
адаптации более длителен, чем при гексеналовом. Как известно, барбитураты 
сильнее угнетают возбудимость БН и этот эффект носит периферический 
характер. 
Основными методами исследования роли сердечных нервов является 
изучение эффектов раздражения и перерезки сердечных нервов, использование 
фармакологических агентов, оказывающих стимулирующее или блокирующее 
действие на различные рецепторы. 
Эти данные были получены на взрослых животных, а становление 
взаимоотношений холинергических и адренергических влияний на сердце в 
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онтогенезе не исследовано, что явилось целью данной работы. Была поставлена 
также задача выявления десимпатизации на эффект стимуляции БН. 
 
1.1.1. Влияние блуждающих нервов на сердечную деятельность  
Согласно классическим положениям физиологии, блуждающие нервы ока-
зывают на сердце тормозящее действие, что впервые было установлено братья-
ми Эдуард и Эрнст Вебер (1845).  
Тормозное влияние блуждающего нерва к настоящему времени изучено в 
достаточной степени (Конради Г.П., 1980; Фролькис В.В., 1980; Косицкий Г.И., 
1985; Покровский В.М., 1987, 1988; Шейх-Заде Ю.Р. и др., 1987; Гайнуллин 
А.А., Зефиров Т.Л., 1994).  
Парасимпатические нервные влияния на сердце осуществляются только 
за счет волокон, проходящих в составе блуждающих нервов. Парасимпатиче-
ские преганглионарные нейроны, участвующие в эфферентной иннервации 
сердца, являются аксонами нейронов, ядра которых лежат в продолговатом 
мозге (Гуревич М.И., Шаповал Л.Н., 1963; Крохина Е.М., 1973; Mitchell C.A., 
1956; Schwaber J., Schneiderman N., 1974; Mc Allen R.M., Spyer K.M., 1975). По-
следующими исследованиями на крысах удалось выяснить, что тела эфферент-
ных нейронов, чьи отростки проходят в составе блуждающего нерва, локализо-
ваны, главным образом, в дорсальном моторном ядре блуждающего нерва 
(Thompson M.E. et al., 1987; Plecha P.M. et al., 1988). Кроме того установлены 
видовые электрофизиологические особенности нейронов этого ядра у крыс (Sah 
P., Mc Lachlen E.M., 1993).  
Известно, что эфферентные нейроны блуждающего нерва в продолговатом 
мозге образуют полисинаптические связи с афферентными чувствительными 
волокнами аортального и синусного нервов с ядром одиночного тракта, а также 
с нейронами ядер гипоталамуса (Calaresu F.R., Thomas M., 1975; Michelini L.C., 
1994; Hochstenbach S.I., Ciriello I., 1994). Также установлена связь преганглио-
нарных парасимпатических нейронов с корой головного мозга и спинным моз-
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гом (Мусящикова С.С., Черниговский В.Н., 1973; Henry J.L., Calaresu F.R., 
1974; Wiersma A. et al., 1993).  
Нервные сплетения, иннервирующие сердце, формируются в основном за 
счет нейронов шейного ганглия отдела симпатического ствола и парасимпати-
ческих волокон шейного и грудного отделов блуждающих нервов. Следует от-
метить наличие симпатических волокон в составе блуждающих нервов крыс 
(Смирнов В.М., 1991; Белоусов Р.В., 1994). Известно, что блуждающий нерв 
содержит весьма значительное количество чувствительных нервных волокон 
(Agostini E. et al., 1957). 
Блуждающий нерв у крыс выходит из черепа через рваное отверстие и, 
спускаясь позади шиловидного отростка, входит в состав сосудисто-нервного 
пучка шеи. Преганглионарные волокна вагуса оканчиваются на нейронах ин-
трамуральных ганглиев, что впервые установлено на лягушках 
В.В.Николаевым (1894) и подтверждено на млекопитающих В.И.Лаврентьевым 
(1944). Аксоны постганглионарных нейронов парасимпатического пути идут к 
узлам проводящей системы сердца, мышцам предсердий, а желудочки ин-
нервируются в меньшей степени. Кроме того, БН обеспечивают иннервацию 
кровеносных и лимфатических сосудов (Швалев В.Н. и др., 1992; Crick S.J. et 
al., 1994; Page P.L. et al., 1995). 
Блуждающие нервы имеют большое количество длинных преганглионар-
ных волокон и значительно меньше – коротких постганглионарных, которые 
осуществляют большую концентрацию, дифференциальность и ограниченность 
связи периферического органа с центральной нервной системой (Швалев В.Н. с 
соавт., 1992). 
В литературе имеются данные об асимметрии влияния блуждающих не-
рвов на сердце. Считается, что правый вагус преимущественно действует на 
синоартриальный узел, вызывая замедление или остановку сердечных сокра-
щений, а левый – на атриовентрикулярный узел, определяя проведение возбуж-
дения в другие отделы сердца (Аршавский И.А., 1948; Сигал А.М., 1958; Пав-
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лов В.А., 1960; Амиров Л.Г., 1966; Rothberger C.J., 1910; Kreutzberger G.W., 
1969; Pamela Celler B.G. et al., 1984; Page P.L. et al, 1995). 
По мнению некоторых исследователей парасимпатическая иннервация же-
лудочков выражена слабо и оказывает свое влияние косвенно за счет торможе-
ния симпатических эффектов (Шмидт Р., Тевс Г., 1996). При этом показано, что 
блуждающий нерв, влияя на состояние вставочных дисков, может регулировать 
силу сокращений миокарда, включая в функцию различное количество мышеч-
ных клеток (Хлопков А.М., 1948). Также предполагается, что функция вставоч-
ных дисков регулируется и внутрисердечной нервной системой (Косицкий Г.И., 
Червова И.А., 1968; Червова И.А., 1976). 
Раздражение продолговатого мозга или периферического отрезка блужда-
ющего нерва ведет к урежению сердцебиений. Выраженность отрицательного 
хронотропного влияния блуждающего нерва зависит от силы и частоты его 
стимуляции. При определенной частоте стимуляции вагуса можно наблюдать и 
учащение ритма сердца, что получило название "парадоксального" эффекта. К 
настоящему времени выявлено два вида ускорительных феноменов: один из 
них возникает при стимуляции блуждающего нерва одиночными импульсами 
или пачками импульсов в определенной фазе каждого сердечного цикла, а так-
же в условиях навязывания ритма сердцу при определенной частоте раздража-
ющих залпов (Шейх-Заде Ю.Р. и др., 1980; Покровский В.М. и др., 1986; По-
кровский В.М., 1988; Копылова Г.Н. и др., 1990; Levy M.N. et al„ 1969; Wallick 
Den W. et al., 1981; Yang Tianen et al., 1986); другой наблюдается при непре-
рывном раздражении блуждающего нерва (Удельнов М.Г., 1961, 1975; Косиц-
кий Г.И., Червова И.А„ 1968; Косицкий Г.И., 1975, 1980, 1983, 1984; Смирнов 
В.М. и др., 1975, 1977, 1978, 1979; Смирнов В.М. 1976, 1979, 1983, 1984; 
Удельнов М.Г. и др., 1977). 
Необходимо отметить, что рядом исследователей была обнаружена за-
висимость эффекта раздражения блуждающего нерва от вида животных 
(Удельнов М.Г., 1961; Смирнов В.М. и др., 1975, 1977, 1978; Смирнов В.М., 
1979, 1983, 1984, 1989; Фролькис В.В., 1980; Яшина Л.П. и др., 1982; McWilliam 
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P.N., Wolley D.C., 1987). Механизмы вагусного ускорения у различных видов 
животных могут быть различны. У крыс, например, ускорительный эффект яв-
ляется результатом возбуждения постганглионарных симпатических нервных 
волокон, идущих к сердцу в составе блуждающего нерва, а у мышей - следстви-
ем возбуждения преганглионарных парасимпатических волокон, синаптически 
связанных с внутрисердечными адренергическими нейронами (Смирнов В.М. и 
др., 1977, 1979). В многочисленных экспериментах ряда авторов на черепахах, 
голубях и кроликах в условиях раздражения чисто парасимпатического нерва 
ускорительный эффект не наблюдался (Смирнов В.М., 1983, 1984, 1989; 
Smirnov V.M„ 1980; Ford T.W., Me William P.N., 1986; Ford T.W. et al., 1987). 
По-видимому, вагусное ускорение сердцебиений имеется только у тех живот-
ных, у которых выражен тонус блуждающего нерва, например у крыс, кошек, 
собак, голубей (Смирнов В.М., 1984, 1989, 1990; Faber J.E., Brody M.J., 1983; 
Gelsema A.J. et al.,1983; Machado Benedito H. et al., 1983; Samonina G.E., Ha-
kumaki M.O.K., 1983; Klossek Hartmut, et al., 1988). 
Согласно сложившемуся представлению, блуждающий нерв имеет тор-
мозной тонус, так как наблюдается учащение сердцебиений после его перерез-
ки. Учащение сердцебиений после ваготомии известно достаточно давно (Цион 
И.Ф., 1873; Duchene-Marrulaz P., 1973). В работах В.Ю.Новак (1941), 
Ф.Г.Ситдикова (1974) и др. показано, что у собак правый блуждающий нерв 
более возбудим. Перерезка правого вагуса у крыс приводит к более выражен-
ным изменениям большинства параметров вариабельности сердечного ритма 
(Самигуллина М.С., 1991; Зефиров Т.Л., 1999; Миннахметов Р.Р., 1999).  
Выключение парасимпатических влияний на сердце осуществляется не 
только перерезкой блуждающих нервов, но и возможно охлаждением, кокаини-
зацией, а также введением атропина, являющегося неспецифическим блокато-
ром холинергической передачи нервных импульсов. Известно, что введение 
атропина собакам приводит к резкому увеличению частоты сердечных сокра-
щений (Павлов И.П., 1951; Stone H., Bishop V., 1968; Duchene-Marrulaz P., 
1973). Следует отметить, что блокада -адренорецепторов по данным ряда ав-
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торов не оказывает существенного влияния на эффект действия атропина 
(Moore R.M., Cannon W.B., 1930; Samaan A., 1935; Donald D. et al., 1967; 
Goldstone B.M., Windame C.H., 1967). Однако, некоторые исследователи пока-
зали влияние удаления симпатических ганглиев и блокады -адренорецепторов 
сердца кошек и собак на эффект ваготомии (Тахтарева И.И., 1971; Никольская 
М.Г. и др., 1975; Moore R.M., Cannon W.B., 1930).  
На основании многочисленных исследований все же сделано предположе-
ние об отсутствии участия симпатических волокон в механизмах ваготомиче-
ской тахикардии (Smirnov V.M., 1993). Многие исследователи пришли к заклю-
чению о том, что в естественных условиях по блуждающим нервам к сердцу 
постоянно идут нервные импульсы, подтормаживающие деятельность сердца 
(Тахтарева И.И., 1971; Аухадеев Э.И., Курмаев О.Д, 1971; Конради Г.П., 1980; 
Косицкий Г.И., 1984; Смирнов В.М., 1989, 1995). Другими словами, нейроны 
вагуса постоянно находятся в состоянии некоторого возбуждения, называемого 
тонусом, устранение которого в результате перерезки блуждающих нервов и 
служит причиной учащения сердцебиений. 
Известно, что тонус центра блуждающих нервов неодинаково выражен у 
разных животных и варьирует в широких пределах даже у одного и того же ви-
да, а у некоторых животных совсем отсутствует (Martin P., 1977). По данным 
А.И.Смирнова (1928), А.И.Смирнова и В.Ф.Широкого (1929), у кошек тонус ва-
гуса носит периодический характер, но рефлекторное замедление частоты сер-
дечных сокращений у них выражено даже сильнее. Показано, что у кроликов и 
мелких животных (мышей, морских свинок и крыс) тонус блуждающих нервов 
выражен слабо (Смирнов А.И., 1967). 
Согласно исследованиям Аршавского И.А. (1967), Розановой В.Д. (1968), 
Праздникова В.П. (1971) у крыс в онтогенезе отсутствует тоническое влияние 
блуждающего нерва на хронотропную функцию сердца. Следует также отме-
тить работы М.Г.Удельнова и его учеников, которые считали, что у крыс тонус 
блуждающих нервов не выражен (Удельнов М.Г., 1975; Калишевская Т.Н., Ни-
кольская М.Г., 1974; Никольская М.Г., Самонина Г.Е., 1975; Соколова Н.А. и 
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др., 1976; Соколова Н.А., Удельнов М.Г., 1978). По их мнению, причиной ваго-
томической тахикардии является не выключение тормозного тонуса блуждаю-
щих нервов, а возбуждение симпатического отдела вегетативной нервной си-
стемы, которое развивается вследствие нарушения чувствительной иннервации 
сердца при перерезке афферентных проводников в составе вагуса. В то же вре-
мя, Александровой Л.А. (1982) показано существование постоянного тонуса 
блуждающих  нервов у взрослых крыс и отмечается его становление в возрасте 
3,5-4 месяцев.  
В последнее время стали накапливаться факты, свидетельствующие о 
том, что блуждающие нервы не только тормозят, но при определенных услови-
ях и стимулируют сердечную деятельность. Еще в начале ХХ века русские уче-
ные получили учащение и усиление сокращений сердца лягушки при слабых и 
редких раздражениях вагуса (Введенский Н.Е., 1913). Одни исследователи по-
лагают, что ускорение сердечной деятельности является результатом возбужде-
ния симпатических волокон, которые имеются в составе блуждающего нерва 
(Смирнов А.И., 1967; Armour T.A., 1975). Другие авторы считают, что парадок-
сальный эффект вагуса обусловлен выделением катехоловых аминов МИФ – 
клетками сердца при воздействии на них ацетилхолина (Алипов Н.Н., 1985, 
Burke G.H., Calaresu F.R., 1972).  
Имеется концепция о двузначном механизме влияния блуждающего нерва 
на сердце, согласно которой, блуждающий нерв с помощью одних и тех же хо-
линергических нервных волокон оказывает на сердце как тормозное, так и сти-
мулирующее влияние (Удельнов М.Г., 1961, 1975). Также показано положи-
тельное инотропное влияние ацетилхолина на сократимость миокарда человека 
и крысы (Nadler E. et al., 1993). Часть ученых считает, что ускоряющий эффект 
стимуляции вагуса на сердце связано с количеством одновременно возбужда-
ющихся нейронов (Удельнов М.Г., 1961, 1975; Косицкий Г.И., Червова И.А., 
1968; Смирнов В.М., 1976, 1979, 1983, 1984). Некоторые исследователи счита-
ют, что ритм сердца определяется частотой залповой активности в эфферент-
ных волокнах блуждающего нерва (Покровский В.М. и др., 1986; Осадчий О.Е., 
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1998; Levy M.N. et al, 1969; Mokrane A. et al., 1995). Согласно этим данным 
урежение ЧСС наблюдается при непрерывном раздражении вагуса, а учащение 
при стимуляции блуждающего нерва одиночными импульсами или пачками 
импульсов, в определенной фазе каждого сердечного цикла. В пользу этой ги-
потезы другие авторы приводят результаты опытов, в которых обнаружено, что 
малые дозы ацетилхолина вызывают ускорение, а более высокие – торможение 
сердечного ритма (Cobb I.L., Santer R.M., 1973). Согласно исследованиям по-
следних лет выявлено, что регуляция деятельности сердца крысы осуществля-
ется за счет взаимного модулирующего влияния симпатического и парасимпа-
тического отделов вегетативной нервной системы друг на друга. При этом па-
расимпатические постганглионары интегрируют на себе многочисленные ин-
тра- и экстракардиальные влияния и выполняют роль эфферентных нейронов 
внутрисердечных рефлекторных дуг, регулируя спонтанную активность пей-
смекера сердца (Зефиров Т.Л., 1999). 
Таким образом, мнения различных исследователей о природе ваготомиче-
ского учащения и усиления деятельности сердца разнообразны и даже иногда 
весьма противоречивы. Однако все же многие исследователи (Тахтарева И.И., 
1964, 1971; Аухадеев Э.И., 1969; Аухадеев Э.И., Курмаев О.Д, 1971; Конради 
Г.П., 1980; Александрова Л.А., 1982; Косицкий Г.И., 1984; Смирнов В.М., 1989, 
1995; Friocourt P., 1979) склонны считать, что в состоянии покоя у здорового 
организма преобладают тонические влияния парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы. По мнению М.Г.Удельнова и сотр. (1961), эффе-
рентные парасимпатические влияния через интракардиальную нервную систе-
му могут регулировать силу и частоту сокращений сердца как положительно, 
так и отрицательно.  
 
1.1.2. Симпатическая регуляция сердца 
Стимулирующее значение симпатической нервной системы в регуляции 
сердечной деятельности было установлено впервые А.Н. Орловским (1857). 
Позже Бецольд (1863) в опытах на кроликах наблюдал увеличение частоты 
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сердцебиения после раздражения шейной части спинного мозга. Этот эффект 
он считал результатом раздражения симпатических нервных волокон, прохо-
дящих через продолговатый мозг и шейную часть спинного мозга к сердцу.  
Характер действия симпатических нервов на деятельность сердца было 
впервые изучено братьями Цион (1866). Проведенные ими эксперименты по-
ложили начало систематическому изучению влияния симпатического отдела 
вегетативной нервной системы на сердечную деятельность. Ускорение сердце-
биений братья Цион вызывали раздражением ветвей подключичной петли, ко-
торые получили затем название ускорителей. Аналогичный эффект наблюдался 
при раздражении не только указанных нервов, но и симпатических нервных уз-
лов, участвующих в иннервации сердца. 
Энгельман (1900) установил, что симпатические нервы оказывают по-
ложительное влияние на – ино -, хроно -, батмо -, дромотропную функции 
сердца. Были высказаны предположения, что должны быть и специфические 
волокна для регуляции всех этих функций. И.П. Павлов допускал наличие 
только двух типов нервных волокон: одни волокна влияют на силу сокращения 
сердца, а другие на частоту сокращения сердца.  
Влияние усиливающего нерва на трофику сердечной мышцы подтвер-
ждалось во многих исследованиях (Подкопаев Н.А., 1936, Райскина М.Е., Са-
мойлов З.Т., 1956; Уразаева З.В., 1957; Хватова В.П., 1971). Нормальная регу-
ляция функций организма за счет адаптационно-трофического влияния симпа-
тической нервной системы изучалась и в работах В.А.Говырина (1967). Многие 
исследователи указывают на регулирующую функцию симпатического отдела 
вегетативной нервной системы и на ранних этапах постнатального онтогенеза 
(Еланцев А.Б., 1968; Мусаханова Н.Я., 1969; Крохина Е.М., 1973; Бэрнсток Дж., 
Коста М., 1979; Ситдиков Ф.Г., Савин В.Ф., 1987; Tucker D.C., 1985).  
Электрофизиологические исследования идущих к сердцу симпатических 
нервных волокон выявили наличие в них тонической активности (Bronk D. et 
al., 1936; Polosa C., 1968; Wurster J., 1977). При этом частота импульсации сни-
жалась при вдохе. При исследовании как преганглионарных, так и постгангли-
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онарных симпатических волокон от нейронов звездчатого ганглия электриче-
ская активность соответствовала частоте сердцебиений.  
Тоническое влияние центров симпатических нервов на сердце изучалось 
во многих работах (Bronk D. et al., 1936; Chapman K. et al., 1948; Duchene-
Marrulaz P. et al., 1960, 1964, 1968). После удаления звездчатых узлов уменьша-
лась спонтанная и максимально производимая частота сокращения желудочков. 
Однако не все исследователи наблюдали замедление частоты сердечных со-
кращений после удаления звездчатого ганглия или перерезки симпатических 
нервов. Ряд авторов указывает, что даже полное выключение преганглионар-
ных сердечных симпатических волокон мало отражается на частоте сердцебие-
ний, если животное находится в состоянии функционального покоя (Федоров 
Б.М., Лаврентьева Н.Б. и др., 1962; Moore R.M., Cannon W.B., 1930; Brouha L. et 
al., 1939). Некоторые исследователи, проведя аналогичные эксперименты 
наблюдали наоборот, небольшое учащение сердцебиения (Чернух А.М. и др., 
1974; Brouha L. et al., 1939; Duchene-Marrulaz P.; 1973, Samaan A., 1935; Vassale 
M., 1977). Блокада β - адренорецепторов в экспериментах на собаках и человеке 
или не влияла на сердечный ритм или незначительно снижала частоту сокра-
щений сердца (Федоров Б.М. и др., 1962; Lepeschkin E., 1957; Ekblom B. et al., 
1973). Другими исследователями было установлено весьма существенное уре-
жение частоты сердцебиения при введении β - адреноблокаторов собакам 
(Urthaler F. et al., 1973). Существует ряд работ, где показано тоническое влия-
ние симпатической иннервации сердца на длительность рефрактерной фазы 
миокарда желудочков и проводимость предсердно-желудочковом узле прово-
дящей системы сердца (Rogers M.C. et al., 1973).  
Показано, что кроме положительного хронотропного эффекта симпати-
ческие нервы обладают и положительным дромотропным действием (Arnould P. 
et al., 1964). Правые и левые симпатические нервы не равнозначны по влиянию 
на деятельность сердца: правый, в большей степени увеличивает частоту сер-
дечных сокращений, а стимуляция левого звездчатого ганглия или левого сим-
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патического нерва изменяет длительность предсердно-желудочкового интерва-
ла (Randall W.C. at al., 1957, 1963, 1964; Wallace A., Sarnoff S., 1964).  
Важным механизмом изменения сократительной способности сердца 
при симпато-адреналовых влияниях является увеличение синхронизации со-
кращений отдельных миокардиальных волокон, увеличение скорости проведе-
ния возбуждения в предсердиях, атриовентрикулярном узле и желудочках, бо-
лее быстрое развитие деполяризации, укорочение рефрактерного периода 
(Brooks C. et al., 1955; Hoffman B.F., Cranefield P.F., 1962). При раздражении 
звездчатого узла происходит резкое увеличение скорости изменения давления в 
обоих желудочках во время систолы и диастолы. Таким образом, положитель-
ное инотропное действие симпатических нервов на сердце является не только 
результатом увеличения силы сокращения каждого волокна, но и следствием 
большей синхронизации их деятельности.  
Преганглионарные симпатические волокна, участвующие в иннервации 
сердца, расположены в боковых рогах серого вещества спинного мозга на 
уровне I-VI сегментов грудного отдела (Скок В.И., 1970; Mitchell C.A., 1956). 
Их отростки оканчиваются на нейронах шейных и верхнего грудного ганглиев 
пограничного симпатического ствола. Показано, что наибольшее количество 
ветвей к сердцу отдает нижний симпатический ганглий (Райскина М.Е., 1962). 
Симпатические нервы имеют короткие преганглионарные и длинные постган-
глионарные волокна. Физиологическая сущность удаленного от органа переры-
ва состоит в том, что короткие преганглионарные и длинные постганглионар-
ные волокна симпатического нерва обеспечивают обширное распространение 
центрального и периферического влияний (Швалев В.Н. с соавт., 1992).  
У животных выявлены видовые различия симпатической иннервации 
сердца, которые изучены И.Догелем и его сотрудниками (Догель И., 1895). Для 
симпатического отдела вегетативной нервной системы характерно то, что сред-
ний и нижний шейные ганглии сливаются в один, от которого отходят ветви к 
спинному мозгу и плечевому сплетению. От верхушки ганглия к сердцу отхо-
дит ветвь, содержащая постганглионарные симпатические волокна, которые за-
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канчиваются в области предсердий, направляясь в дальнейшем к межпредсерд-
ной перерегородке и желудочкам. Согласно мнению ряда авторов, симпатиче-
ские постганглионары контактируют со всеми, без исключения, рабочими эле-
ментами сердца, в то время как парасимпатическая иннервация желудочков до-
статочно бедная (Говырин В.А., 1967; Крохина Е.М., 1973; Стропус Р.А., 1982; 
Smith D.C., 1970; Harris A.J., 1974). Дополнительным источником симпатиче-
ской иннервации сердца являются, возможно и адренергические нейроны внут-
рисердечных ганглиев (Плечкова Е.К., 1948; Крохина Е.М., Плечкова Е.К., 
1963; Крохина Е.М., 1973). 
Применение различных  методов исследования показало, что к 35-45 
дням постнатальной жизни крысят адренергическая иннервация приобретает 
дефинитивные черты и характеризуется значительной концентрацией катехо-
ламинов в нервных волокнах, наибольшее количество которых выявляется в 
структурах проводящей системы сердца (Заярная Л.П., 1972; Новиков И.И., 
1978). Некоторыми авторами установлено наличие выраженных симпатических 
влияний на ЧСС у крысят уже в первые недели жизни после рождения (Савин 
В.Ф., 1984, 1988; Нигматуллина Р.Р., 1991; Tucker D.C., 1985). По мнению дру-
гих исследователей симпатические влияния на ЧСС наблюдаются даже у пло-
дов крыс (Адольф Э.Ф., 1971; Сюткина Е.В., 1985).  
Известно, что разные подтипы и типы рецепторов совместно регулиру-
ют симпатическую активность в сердце (Yamaguchi N. et al., 1977). В настоящее 
время является доказанным наличие в сердце 1 и 2, β1 и 2 –
адренорецепторов.  
Адренергические рецепторы разделяются на пре- и постсинаптические в 
зависимости от того, на какой из мембран симпатического синуса они распола-
гаются. Пресинаптические 2 и 2-адренорецепторы выполняют регуляторные 
функции, контролируя высвобождение НА в синаптическую щель. При стиму-
ляции 2-адренорецепторов высвобождение НА уменьшается, а при стимуля-
ции 2-рецепторов, наоборот, увеличивается. Возбуждение пресинаптических 
-адренорцепторов приводит к увеличению количества высвобождаемого ме-
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диатора по принципу положительной обратной связи (Langer S.Z., 1977; Dahlof 
C., 1981). Блокада пресинаптических -адренорцепторов приводит к обратному 
явлению (Wienstock M., 1976). Доказано присутствие в пресинаптических 
участках и 1-адренорецепторов. 
Постсинаптические адренергические  рецепторы (1, α2 и 1, β2) распо-
ложены на мембранах клеток-мишеней и выполняют эффекторные функции. 
Норадреналин, высвобождающийся из окончаний постганглионарных симпати-
ческих нервов, стимулирует 1 и 1-адренорецепторы. Циркулирующий в крови 
адреналин стимулирует главным образом -адренорецепторы, причем 1-
рецепторы в большей степени, чем 2-рецепторы, кроме того, адреналин стиму-
лирует 2-адренорецепторы (Сидоренко Б.А., Преображенсий Д.В., 1994). С 
помощью радиолигандного метода исследования установлено, что подтипы ад-
ренорецепторов (1 и 2) находятся не только в одном и том же органе (Brodde 
O.E., et al., 1982), но и в клетках одного типа (Homburger V. et al., 1981). 
Катехоламины, взаимодействуя с -рецепторами миокарда, вызывают 
активацию гуанилнуклеотид-связывающего протеина (Gs), который стимули-
рует фермент аденилатциклазу. Этот фермент переводит аденозинтрифосфор-
ную кислоту (АТФ) в циклический аденозинмонофосфат (цАМФ). Повышение 
внутриклеточной концентрации цАМФ вызывает активацию цАМФ-зависимой 
протеинкиназы, которая катализирует фосфорилирование белков. Реакции 
фосфорилирования приводят к возрастанию входящего медленного кальциево-
го тока и к увеличению вследствие этого продолжительности фазы «плато» по-
тенциала действия кардиомиоцита. В результате сократимость миокарда повы-
шается.  
Поскольку накопление цАМФ вызывает увеличение входящего кальцие-
вого тока, вследствие этого повышается и скорость спонтанной диастолической 
деполяризации в клетках синусного узла и ущащается частота сердечных со-
кращений. При этом уменьшается продолжительность диастолы.  
26 
 
Таким образом, возбуждение -адренорецепторов сердца приводит к ро-
сту частоты сокращений, сократимости миокарда, значительному увеличению 
потребления им кислорода и уменьшению продолжительности диастолы.  
В настоящее время исследуются и механизмы регуляции активности и 
плотности подтипов -адренорецепторов в разных отделах сердца (Russell F.D. 
et al., 1994; Wang L.F. et al., 1995; Dangel V. et al., 1996; Hakim K. et al., 1997). 
Число -рецепторов изменяется в зависимости от интенсивности их стимуля-
ции. Плотность -рецепторов увеличивается при низком уровне и уменьшается 
при высоком уровне стимуляции. Такие изменения плотности рецепторов де-
лают их либо гипочувствительными, либо гиперчувствительными к катехола-
минам. Чем выше уровень активности симпатической нервной системы (выше 
концентрация катехоламинов в области рецепторов), тем сильнее выражено 
уменьшение плотности -рецепторов. Препараты, уменьшающие стимуляцию 
-рецепторов, а также блокаторы -рецепторов вызывают увеличение плотно-
сти этих рецепторов. А с другой стороны, хроническая фармакологическая 
стимуляция -адренергических рецепторов приводит к уменьшению плотности 
рецепторов. Плотность -рецепторов в сердце связана также с состоянием щи-
товидной железы. Число 2-адренорецепторов немного 17-25% (Golf S., Hanson 
V., 1986; Kammereit A. et al., 1975) и локализованы они преимущественно в об-
ласти синусного узла (Brown J.E. et al., 1986).  
Экстракардиальные нервы оказывают воздействие на силу (инотропное 
влияние), частоту (хронотропное влияние), проводимость (дромотропное влия-
ние) и возбудимость сердечной мышцы (батмотропное влияние). Влияние экс-
тракардиальных нервов, в свою очередь, находится под воздействием вышерас-
положенных центров, контролируется и коррегируется корой головного мозга. 
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1.2. Становление симпатических и парасимпатических влияний на сердеч-
ную деятельность в онтогенезе 
Исследованиям механизмов экстракардиальной регуляции сердца в про-
цессе роста и развития организма посвящены многочисленные работы 
И.А.Аршавского и сотр., Э.Ф.Адольфа, Б.С.Кулаева и сотр., Ф.Г.Ситдикова и 
сотр., Р.А.Абзалова и сотр. и других. Однако, до настоящего времени нет еди-
ного мнения о становлении экстракардиальных нервных влияний на деятель-
ность сердца в онтогенезе.  
Согласно мнению Б.С.Кулаева и сотр. (1981) парасимпатическая нервная 
система возникает и начинает функционировать раньше, чем симпатическая. 
Ранняя готовность к функционированию периферического аппарата вагуса по-
казана в работах И.А.Аршавского (1936). Дальнейшие исследования выявили, 
что на разных этапах развития имеется расхождение между готовностью цен-
тральных и периферических механизмов регуляции деятельности сердца (Ар-
шавский И.А., 1967). Функциональное созревание периферического нервного 
аппарата миокарда заканчивается в эмбриональном периоде до возникновения 
центральных симпатических и парасимпатических влияний. По данным Сют-
киной Е.В. (1985), отрицательное хронотропное влияние блуждающих нервов 
проявляется еще до рождения и введение атропина увеличивает ЧСС у плодов 
крыс на 12,4%. 
Известно, что уже в эмбриональном периоде развития в кардиомиоцитах 
крыс были выявлены несколько подтипов мускариновых холинорецепторов 
(Sun L.S. et al., 1996). Стимуляция блуждающего нерва матери вызывает сни-
жение сердечного ритма у плодов морских свинок, кошек, кроликов, собак (Ги-
нецинский А.Г. и др., 1937; Аршавский И.А., 1967 и др.). Урежение частоты 
сердечных сокращений наступает в результате перехода ацетилхолина в плод 
через плаценту. Следует обратить внимание на то, что сердечные эффекты при 
стимуляции блуждающего нерва у новорожденных крыс слабо выражены и 
быстро ослабляются. Ацетилхолин реализует влияние блуждающего нерва, 
участвуя в механизме синусного автоматизма. Согласно исследованиям других 
авторов участие ацетилхолина в запуске и поддержании ритмической активно-
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сти миокарда возникает еще на донервных этапах развития сердца (Коштоянц 
Х.С, 1938; Швалев В.Н. и др., 1992). Способность отвечать изменением ритма 
сердечных сокращений при раздражении блуждающего нерва появляется поз-
же, чем реакция на ацетилхолин. Следовательно, сердце начинает реагировать 
на нейромедиаторы значительно раньше установления влияний со стороны 
центральных механизмов регуляции его деятельности. Видно, что в раннем он-
тогенезе наблюдается определенная последовательность в формировании от-
дельных звеньев нейрогуморальных влияний на деятельность сердца (Ажипа 
Я.И., 1990). Также показаны особенности развития в постнатальном периоде 
крыс нескольких подтипов никотиновых холинорецепторов, обеспечивающих 
восприятие ацетилхолина в парасимпатических ганглиях сердца (Zoli M. et al., 
1995). Показано, что парасимпатический контроль над ЧСС устанавливается 
после 11-12 дней жизни крысят (Slavikowa I., Tucek S., 1982; Tucker D.С., 
Johnson A.K., 1984). Известно, что в регуляции УОК и МОК холинергические 
влияния впервые достоверно выражены в 14-ти дневном возрасте (Нигматул-
лина Р.Р. с соавт., 1988; Нигматуллина Р.Р., 1991). 
В то же время встречаются данные и об отсутствии реакции на атропин в 
раннем постнатальном периоде жизни крыс (Адольф Э.Ф., 1971). Повышение 
холинергических влияний на ЧСС в течение первых двух недель жизни крысят 
установлено и в других работах (Савин В.Ф., 1988). Это согласуется с морфоло-
гическими исследованиями внутрисердечных ганглиев, которые свидетель-
ствуют о развитии внутрисердечных парасимпатических нейронов в первые не-
дели постнатального развития (Швалев В.Н. и др., 1992; Slavikowa I., Tucek S., 
1982). Согласно исследованиям, у неполовозрелых крысят с 21 по 70 день жиз-
ни наблюдается повышение холинергических влияний на частоту сердцебиений 
(Абзалов Р.А., 1985; Нигматуллина Р.Р., 1991), что сопровождается снижением 
чувствительности и повышением реактивности хронотропных функций сердца 
к экзогенному ацетилхолину (Александрова Л.А., 1982; Абзалов Р.А., 1987; Са-
вин В.Ф., 1988; Гильмутдинова Р.И., 1991; Ситдиков Ф.Г. и др., 1998).  
По мнению Р.А.Абзалова (1987) тоническое влияние блуждающих не-
рвов на УОК крысят с возрастом увеличивается, однако это противоречит 
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утверждениям о том, что выключение активности парасимпатических нервов не 
влияет на величину систолического объема крови (Гайтон А. 1969). Полного 
созревания холинергическая иннервация сердца крыс в постнатальном периоде 
развития достигает к 2-2,5 месяцам, когда устанавливаются постоянные тони-
ческие влияния блуждающих нервов (Крохина Е.М., 1973). 
Согласно исследованиям других авторов, на ранних этапах онтогенеза, 
симпатические влияния являются наиболее важными факторами, регулирую-
щими хронотропную функцию сердца (Еланцев А.Б., 1968; Крохина Е.М., 1973; 
Мусаханова М.Я., 1969; Бэрнсток Д.Ж. и др., 1979; Tucker D.C., 1985). Извест-
но, что регулирующее влияние симпатических нервов на хронотропию сердца 
проявляется раньше парасимпатических (Аршавский И.А., 1936; Еникеева С.И., 
1971; Розанова В.Д., 1968). Однако, это не согласуется с данными Б.С.Кулаева 
и Л.И.Анциферовой (1981), Р.Р.Нигматуллиной и Р.А.Абзалова (1991). Их ис-
следования свидетельствуют об обратном, то есть парасимпатические влияния 
в онтогенезе млекопитающих проявляются раньше симпатических. В то же 
время показано, что симпатические влияния на частоту сердцебиений проявля-
ются уже у плодов крыс (Адольф Э.Ф., 1971; Сюткина Е.В., 1985). Ряд авторов 
отмечает наличие выраженных симпатических влияний на ЧСС в первые неде-
ли развития крысят (Савин В.Ф., 1988; Tucker D.C., 1984 и др.). Установленным 
фактом является отсутствие полноценной системы симпатической иннервации 
сердца не только у плодов крыс, но и крысят первого месяца постэмбриональ-
ного развития (Крохина Е.М., 1973; Новиков И.И., 1990). По их мнению, уров-
ня, характерного для взрослых животных, гистоархитектоника симпатического 
компонента иннервации миокарда у крысят достигает в 3-4-недельном возрасте. 
Показано, что количество синапсов в синаптических ганглиях новорожденных 
крысят приблизительно в двадцать раз меньше числа синапсов у зрелых крыс 
(Сосунов А.А., 1988; Швалев В.Н. и др., 1992). 
Многими исследователями высокий уровень адренергических влияний 
на ЧСС крысят отмечается в возрасте от 3-4-недель до 1,5-2-месяцев (Абзалов 
Р.А., 1985; Савин В.Ф., 1988; Самигуллина М.С. и др., 1990; Adolf E.F., 1965, 
1967). Этими авторами показано, что с возрастом происходит снижение симпа-
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тических влияний на ЧСС, что сопровождается увеличением чувствительности 
(Александрова Л.А., 1982; Абзалов Р.А., 1987) и реактивности частоты сердце-
биений к экзогенным катехоламинам (Абзалов Р.А., 1987). 
Имеются данные о гетерохронности становления экстракардиальных влия-
ний на хроно- и инотропную функции сердца. Согласно исследованиям симпа-
тические и парасимпатические нервные влияния в онтогенезе раньше начинают 
осуществлять регуляцию ЧСС, а позднее - сократительных свойств миокарда 
(Ситдиков Ф.Г., 1974, 1981, 1987; Нигматуллина Р.Р., 1991). 
Как видно из литературных данных до сих пор сохраняются разногласия 
о первичности становления симпатических и парасимпатических влияний в ре-
гуляции сердца. По данным одних исследователей, из двух отделов вегетатив-
ной нервной системы, иннервирующих сердце, раньше начинает функциониро-
вать симпатическая нервная система и позднее - парасимпатическая. По мне-
нию других авторов, в онтогенезе млекопитающих парасимпатические нервные 
влияния на сердце возникают раньше симпатических. 
Исходя из вышеприведенных весьма противоречивых результатов в 
отношении становления механизмов регуляции деятельности сердца в 
онтогенезе можно отметить, что гуморальные влияния экзогенных медиаторов 
на функциональные показатели сердца крыс отмечаются уже в середине 
эмбрионального развития. Экстракардиальные же регуляторные влияния 
начинают проявляться в конце внутриутробного развития и сохраняются в 
течение всей постнатальной жизни. Поэтому, для уточнения особенностей 
проявления симпатических и парасимпатических регуляторных влияний на 
деятельность сердца и первичности их влияния на силу или частоту сердечных 
сокращений крыс в постнатальном онтогенезе необходимы дальнейшие 
исследования в этой области.  
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1.3. Чувствительность сердца на холинергические и адренергические вли-
яния 
Для изучения механизмов регуляции хронотропной и инотропной функ-
ции сердца в постнатальном онтогенезе большое значение имеет исследование 
чувствительности рабочего органа к экстракардиальным нервным влияниям, 
гормонам и нейромедиаторам. 
Чувствительность – способность живых организмов реагировать на раз-
личного рода раздражители, исходящие из внешней и внутренней среды, с це-
лью формирования адаптивных реакций. Основу чувствительности составляет 
активность рецепторов. Однако, не все, что воздействует на рецепторы, вос-
принимается или ощущается, т.е. не всякое раздражение, сопровождающееся 
возникновением импульсной активности в рецепторах, ощущается.  
Рассматривая работу разных отделов сердца и их чувствительность к 
медиаторам можно считать, что наибольшей чувствительностью к адреналину и 
ацетилхолину обладают предсердия, имеющие наиболее развитый аппарат экс-
тракардиальной иннервации. В работах В.А.Шидловского (1966) показано, что 
на ранних стадиях онтогенеза (до врастания в сердце экстракардиальных не-
рвов) все отделы сердца нечувствительны к ацетилхолину и малочувствитель-
ны к адреналину.  
У животных (кошка, крыса), где в желудочках адренергическая иннер-
вация развита меньше, чувствительность к экзогенному адреналину больше по 
сравнению с сердцем морских свинок и кроликов, желудочки которых имеют 
более развитую адренергическую иннервацию (Стропус Р.А. и др., 1979).  
Состояние адреночувствительности сердца отражает степень адренерги-
ческих экстракардиальных влияний: чем больше экстракардиальные влияния на 
сердце, тем меньше чувствительность и наоборот. В лаборатории 
В.В.Фролькиса (1975) было показано, что к старости снижается синтез и обрат-
ный захват норадреналина симпатическими нервными окончаниями, которое 
ведет к ослаблению нервных влияний на сердце и усилению гуморального зве-
на регуляции – увеличению чувствительности сердца к катехоламинам. По ре-
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зультатам Л.А.Александровой (1982) чувствительность сердца к АХ с возрас-
том снижается. Согласно исследованиям Р.И.Гильмутдиновой (1991) введении 
АХ в концентрации 1 х 10-6М у взрослых 100-дневных крыс вызывает более 
выраженную реакцию ЧСС, чем у растущих крыс, а при концентрации 1 х 10-
5М наибольшая реакция отмечается в 42-х дневном возрасте, с дальнейшим 
снижением реакции к 100-дневному возрасту. Савин В.Ф. (1988) показывает 
снижение холиночувствительности от 4-х к 8-ми недельному возрасту с даль-
нейшим увеличением в ходе развития к 14-недельному возрасту. Однако, чув-
ствительность АХ к старости (36-недель) резко снижается. В период полового 
созревания усиливается секреция гормонов щитовидной железы, половых же-
лез (Држевецкая И.А., 1987), что видимо сказывается на активности как цен-
тральных, так и периферических отделов симпато-адреналовой системы. 
Между адреночувствительностью сердца и активностью экстракар-
диальных симпатических влияний наблюдается обратная зависимость. Некото-
рые авторы объясняют изменение чувствительности сердца с возрастом увели-
чением скорости захвата катехоламинов (Kreider M.S. et al., 1984) и снижением 
плотности функционирующих адренорецепторов в миокарде крыс с момента 
рождения до взрослого состояния (Noguchi A., et al., 1981).  
По предположению Burn J.H., Rand M. (1958) чувствительность органа к 
НА находится в обратной зависимости от его концентрации в этом органе. Экс-
периментальное снижение содержания НА в органе закономерно сопровожда-
ется повышением его чувствительности к КА, но прямой зависимости нет 
(Trendelenburg U., 1963). Некоторые авторы (Бердышева Л.В., Путинцева Т.Г., 
1979) считают, что адреночувствительность органов зависит от концентрации 
медиатора, постоянно присутствующего вблизи адренорецепторов, т.е. от фо-
нового уровня.  
У неполовозрелых крысят с 21 по 70 день жизни наблюдается повыше-
ние холинергических влияний на частоту сердцебиений (Абзалов Р.А., 1985; 
Нигматуллина Р.Р., 1991). Это сопровождается снижением чувствительности и 
повышением реактивности хронотропных функций сердца к экзогенному аце-
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тилхолину (Александрова Л.А., 1982; Абзалов Р.А., 1987; Савин В.Ф., 1988; 
Гильмутдинова Р.И., 1991; Ситдиков Ф.Г. и др., 1998).  
Показано, что все формы десимпатизации приводят к увеличению чув-
ствительности к катехоламинам (Савин В.Ф., 1988; Zaimis E. et al., 1965; Brus R 
et al., 1970; Nielsen G.D., 1977; Extrom I., Elmen M., 1983). Также десимпатиза-
ция вызывает увеличение чувствительности к ацетилхолину у 4-х и 8-ми не-
дельных крыс, некоторым снижением к 10-ти – 12-недельному возрасту, чем у 
контрольных крыс. Следует отметить, в 14-недельном возрасте у интактных и 
десимпатизированных животных реакция на АХ одинаковая, но к 20-
недельному возрасту отмечается некоторое увеличение чувствительности у де-
симпатизированных животных (Савин В.Ф., 1988). Поэтому, на наш взгляд, ис-
следование чувствительности интактных и десимпатизированных животных на 




1.4. Динамика показателей деятельности сердца  
в постнатальном онтогенезе 
 
1.4.1. Изменение ударного объема крови и минутного объема кровообра-
щения в постнатальном онтогенезе 
Исследованию особенностей становления УОК в развивающемся организ-
ме крысят посвящены работы Ковалева Г.Ф. и сотр. (1985), Абзалова Р.А. 
(1987), Нигматуллиной Р.Р. (1988, 1991), Гильмутдиновой Р.И. (1991), Вахитова 
И.Х. (1993) и др. Абзаловым Р.А. (1987) установлено, что у 3-недельных крысят 
величина УОК невелика и составляет всего 0,041-0,05 мл. В ходе роста и разви-
тия крыс к 70 дневному возрасту показатели УОК возрастают в 6 раз и состав-
ляют 0,227 мл. Восьминедельные крысы относятся к животным пубертатного 
возраста и в данном периоде отмечается значительное увеличение УОК с по-
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следующей его стабилизацией к 12 и 16-20 нед. возрасту (Ковалев Г.В., Грачева 
С.В., Никитин С.А. и др., 1985).  
Изучение показателей УОК в более детальной возрастной классификации 
крысят (Р.Р.Нигматуллина, Р.А.Абзалов, 1991) позволяет значительно уточнить 
закономерности его становления в процессе индивидуального развития живот-
ных. В возрастном этапе от рождения до 100 дней величина УОК возрастает с 
0,012 мл до 0,255 мл (в 20 раз). Следует отметить, что наиболее выраженный 
среднесуточный прирост УОК у крысят наблюдается в возрастном диапазоне от 
30 до 42 дней. В дальнейшем темпы среднесуточного прироста показателей 
УОК снижаются (Нигматуллина Р.Р., 1995). 
Интегральным показателем деятельности сердца является минутный объем 
кровообращения. Как известно, МОК определяется двумя параметрами: часто-
той сердечных сокращений и величиной ударного объема крови. В процессе 
роста и развития организма эти два показателя деятельности сердца изменяют-
ся в противоположном направлении: частота сердцебиений уменьшается, а ве-
личина ударного объема крови, наоборот, увеличивается (Р.А.Абзалов, 1987). 
Однако, есть данные и об уменьшении сердечного выброса в постнатальном 
онтогенезе (Teitel D., et al, 1982).  
Изучению становления МОК в растущем организме крыс посвящены ис-
следования Абзалова Р.А. (1984, 1985, 1987), Бадаквы А.М. (1986), Нигматул-
линой Р.Р. (1991), Гильмутдиновой Р.И. (1991), Вахитова И.Х. (1993), Зиятди-
новой А.И. (1994), Васенкова Н.В. (1995) и др. Согласно экспериментальным 
данным Абзалова Р.А. (1987) МОК 3-нед. крысят составляет 20,4 мл/мин, а к 
10-нед. возрасту увеличивается в 5,4 раза и достигает 110,2 мл/мин. По данным 
других авторов МОК с 4-нед. крысят составляет 34,5 мл/мин, а к 12 нед. увели-
чивается до 64,4 мл/мин (Ковалев Г.В., Грачева С.В., Никитин С.А. и др., 1985). 
В дальнейшем у крыс 12, 16-24 нед. возраста происходит стабилизация показа-
телей сердечного выброса, вероятно, за счет функциональной зрелости орга-
низма (Ковалев Г.Ф. и др., 1985).По данным Нигматуллиной Р.Р., Ситдикова 
Ф.Г., Абзалова Р.А. (1988) значение МОК новорожденных крысят невысок и 
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равняется 3,39 мл/мин, а к 100-дневному возрасту увеличивается в 31 раз и до-
стигает величины 105,2 мл/мин. 
Таким образом, имеются расхождения показателей сердечного выброса 
приведенного разными авторами, что вероятно, связано с использованием раз-
личных методов исследования и с применением разных наркотических препа-
ратов. На наш взгляд данная проблема требует дальнейшего более детального 
исследования, особенно с появлением современных программ для обработки 
гемодинамических показателей.  
 
1.4.2. Изменение частоты сердечных сокращений крыс в постнатальном 
онтогенезе 
В литературных данных не существует единого мнения относительно из-
менения частоты сердечных сокращений в онтогенезе крыс (И.А.Аршавский, 
1967; К.Б.Свечкин с соавт., 1967; И.М.Тригулов, 1970; В.Я.Русин с соавт., 1980; 
Р.А. Абзалов, 1987; Р.Р.Нигматуллина и др., 1988; В.Ф.Савин, 1988; 
Т.Л.Зефиров, 1999). 
Известно, что ЧСС у плодов и новорожденных крыс является низкой и 
находится в пределах 240-315 уд/мин (Эрматова Д.У., 1965; Аршавский И.А., 
1967; Адольф Э.Ф., 1971; Савин В.Ф., 1988; Нигматуллина Р.Р., 1991). Затем, 
уже на первой неделе постнатального развития наблюдается увеличение ЧСС и 
к пятому дню составляет 370-380 уд/мин (Адольф Э.Ф., 1971). Однако, в лите-
ратурных источниках также указываются и более низкие значения ЧСС для жи-
вотных этого возраста в пределах 315-320 уд/мин (Нигматуллина Р.Р., 1991).  
Согласно исследованиям других авторов к концу первой недели постна-
тального развития ЧСС составляет 300-390 уд/мин (Адольф Э.Ф., 1971; Анто-
нова Г.А., 1972). К возрасту 2-х недель наблюдается увеличение ЧСС до 370-
430 уд/мин (Адольф Э.Ф., 1971; Антонова Г.А., 1972; Нигматуллина Р.Р., 1991).  
К периоду, когда у крыс происходит прозревание и повышение двигатель-
ной активности, т.е. в 20-дневном возрасте, наблюдается дальнейшее увеличе-
ние ЧСС. По данным разных авторов ЧСС в этом возрасте составляет 380-460 
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уд/мин (Адольф Э.Ф., 1971; Савин В.Ф., 1988; Нигматуллина Р.Р., 1991, Гиль-
мутдинова Р.И., 1991, Вахитов И.Х., 1993 и др.). 
По мнению большинства авторов в ходе постнатального развития крыс к 
30-дневному возрасту наблюдаются максимальные величины ЧСС, значения 
которых составляют 413-569 уд/мин. По данным Л.А.Александровой (1982), 
ЧСС у крыс после рождения увеличивается и достигает максимума к 1-1,5 ме-
сяцам развития (в пределах 488-500 уд/мин), затем к 3-4 месячному возрасту 
несколько снижается и сохраняется приблизительно на этом уровне до 8-13 ме-
сяцев. Результаты, полученные Р.А.Абзаловым (1987) показывают, что у крыс к 
10-недельному возрасту, по сравнению с 3-х недельными, происходит сниже-
ние частоты сердечного ритма. Согласно исследованиям В.Ф.Савина (1988) у 
крыс в онтогенезе наблюдается повышение ЧСС в течение семи недель разви-
тия после рождения. Однако, по мнению большинства авторов, максимальное 
значение частоты сердцебиений у крыс регистрируется именно в 4-х недельном 
возрасте (Эрматова Д.У., 1965; Адольф Э.Ф., 1971; Антонова Г.А., 1972; Ниг-
матуллина Р.Р. с соавт., 1988; Самигуллина М.С., 1991; Гильмутдинова Р.И., 
1991; Святова Н.В., 1997; Зефиров Т.Л., 1999; Миннахметов Р.Р.. 1999). 
В процессе дальнейшего роста крысят к 70-дневному возрасту ЧСС снижа-
ется до 420-380 уд/мин (Абзалов Р.А., 1984; Савин В.Ф., 1988; Гильмутдинова 
Р.И., 1991). Далее в 3,5-4-месячном возрасте крыс ЧСС снижается до показате-
лей взрослых животных и в дальнейшем существенно не изменяется (Алексан-
дрова Л.А., 1982; Ситдиков Ф.Г., Савин В.Ф., 1984; Нигматуллина Р.Р. с соавт., 
1988; Гильмутдинова Р.И., 1991).  
Таким образом, становлению показателей ЧСС и формированию механиз-
мов их регуляции в онтогенезе посвящено большое количество исследований, 
что свидетельствует о значимости данной проблемы (Аршавский И.А., 1967, 
1982; Розанова В.Д., 1968; Адольф Э.Ф., 1971; Александрова Л.А, 1982; Ситди-
ков Ф.Г., 1974; Кулаев Б.С., 1981; Абзалов Р.А., 1987; Зефиров Т.Л., 1999). Вме-
сте с тем большой разброс исходных показателей ЧСС, вероятно, можно объяс-
нить тем, что одни авторы проводили исследования на наркотизированных 
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крысах, а другие же не использовали наркотические средства. Известно, что не-
которые виды наркоза оказывают различное воздействие на деятельность сер-
дечно-сосудистой системы (Смирнов В.М., 1995).  
Вероятно, в регуляции хронотропной функции сердца крыс кроме экстра-
кардиальных нервных влияний в онтогенезе формируются и участвуют и иные 
механизмы (возможно внутрисердечные), взаимодействие которых и определя-
ет максимальное значение ЧСС в 4-недельном возрасте с последующим её сни-
жением у 6-20-недельных животных. 
 
1.5. Влияние фармакологической десимпатизации  
на сердечную деятельность 
К классу веществ, способных вызывать деструкцию симпатических 
окончаний и нейронов, относятся 6-гидроксидофамин, гуанетидин, резерпин и 
т.д. (Зефиров Л.Н., Рахманкулова Г.М., 1975; Родионов И.М. и др., 1988). Отно-
сительно химической десимпатизации опубликовано большое количество работ 
(Thoenen H., 1972; Thoenen H., Tranzer I.P., 1973; Kostrzewa R.M., Jacobowitz 
D.M., 1974; Johnson E.M., Manning P.T., 1984). В 1959 г. появилось сообщение 
Максвелла и других (Maxwell R.A., et al., 1959) о фармакологических свойствах 
гуанетидина. Первое сообщение о значительных деструктивных изменениях в 
симпатических ганглиях взрослых животных после введения гуанетидина сде-
лали Бэрнсток и соавторы (Burnstock G., et al., 1971). Вводя крысам гуанетидин 
внутрибрюшинно (ежесуточно в течение 6 недель в дозах 25-30 мг/ кг массы), 
они обнаружили уменьшение на 98 % числа нейронов в верхнем шейном ган-
глии этих животных по сравнению с контрольными крысами. Такую же степень 
десимпатизации другая группа авторов достигла после применения гуанетиди-
на в более высокой дозе (40 мг/кг массы), но за менее продолжительный период 
- в течение 5 недель (Johnson E.M., O'Brien F., 1976). Уменьшение срока введе-
ния гуанетидина до 4 недель приводит к менее выраженной десимпатизации. 
При этом в верхнем шейном ганглии крыс остается 50 % интактных нейронов 
(Nielsen G.D., 1977). По сведениям Нильсона (Nielsen G.D., 1977), полную де-
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симпатизацию не удается достичь даже после 13-недельного ежедневного вве-
дения гуанетидина взрослым крысам в дозе 40 мг/кг массы. В этих условиях в 
верхнем шейном ганглии сохраняется примерно 5 % неповрежденных клеток. 
Дегенеративные изменения в нервных клетках у новорожденных живот-
ных после введения гуанетидина обнаружили О. Эранко и Л. Эранко (Eranko 
O., Eranko L., 1971). Они установили, что ежедневное введение гуанетидина но-
ворожденным крысам начиная с 1 -го дня рождения в дозе 20 мг/кг массы на 
протяжении 14 суток приводит к уменьшению числа нейронов симпатических 
ганглиев на 90 % от контрольного уровня. По другим данным при аналогичных 
условиях применения гуанетидина наблюдалась гибель более 70 % нейронов 
симпатического ганглия (Борисов М.М. и др., 1975, 1976, 1977), по данным 
Клайна (Klein R.M., 1979) в симпатических ганглиях оставалось 14 % интакт-
ных нервных клеток. Другие же авторы (Singh I.I., et al., 1981) в результате 8-
кратной инъекции гуанетидина новорожденным крысам в дозе 20 мг/кг массы 
обнаружили уменьшение числа нейронов в симпатических ганглиях на 74 %. 
Вместе с тем, анализ литературных данных и сопоставление их с результатами 
собственных исследований привело М.М. Борисова и соавт. (1977) и А.А. Му-
хаммедова (1982) к выводу о значительном расхождении результатов химиче-
ской десимпатизации и невозможности получения животных, абсолютно ли-
шенных симпатических нейронов. Установлено, что гуанетидин, будучи вве-
денным в организм взрослым животным, уменьшает содержание норадренали-
на (НА) в периферических органах и не действует на центральную нервную си-
стему (Cass R., et al.,1960). 
Гуанетидин при введении взрослым животным накапливается в органах, 
обильно иннервированных симпатической нервной системой, например в серд-
це и бурой жировой ткани (Tomlinson D.R., Mayor D., 1973; Johnson J.E., Man-
ning P.T., 1984; Vik I., et al.,1984; Hiroshi H., et al., 1985), а также в симпатиче-
ских ганглиях (Juul P., Sand O., 1971). 
Введение низких доз гуанетидина (5-10 мг/кг массы) взрослым живот-
ным даже в течение 13 недель не вызывает морфологических изменений в ад-
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ренергических нейронах (Nielsen G.D., 1977; Evans B.K., Burnstock G., 1979), а 
приводит лишь к временному снижению содержания норадреналина в перифе-
рических органах (Gannon B.I., et al., 1971; Gerkens I.F., 1974). Только примене-
ние высоких доз гуанетидина (20-100 мг/кг массы) в течение 2-6 недель и более 
вызывает дегенеративные изменения в симпатических ганглиях (Jensen-Holm J., 
Juul P., 1971; Heath I.W. et al., 1973; Hyem Ch., Grube D., 1975; Collier B. et al., 
1984). Парасимпатические нейроны, пуринэргические и чувствительные нейро-
ны в результате длительного применения гуанетидина не повреждаются (Heath 
I.W., Burnstock G., 1977; Johnson J.E., Manning P.T., 1984). Необходимо под-
черкнуть, что хотя гуанетидин и накапливается в высоких концентрациях в 
клетках надпочечников, однако дегенеративных изменений в них при этом не 
наблюдается (Johnson E.M., O'Brien F., 1976; Johnson J.E., Manning P.T., 1984). 
Содержание ацетилхолина в периферических органах и активность холинаце-
тилтрансферазы в верхнем шейном ганглии при этом не меняются (Князева 
Л.А. и др., 1982; Consolo S. et al., 1972; Collier B. et al., 1984). 
Химическая десимпатизация гуанетидином задерживает развитие массы 
надпочечников. После десимпатизации резко возрастает выделение катехола-
минов надпочечниками (Абзалов Р.А., 1984, 1986; Абзалов Р.А., Ситдиков Ф.Г., 
1986). 
Действие гуанетидина, по данным Джонсона и соавторов, эффективно 
только по отношению к крысам: введение препарата новорожденным кошкам 
(37,5 мг/кг массы в течение 6 недель), кроликам (100 мг/кг массы в течение 6 
недель), хомякам (50 мг/кг массы в течение 3 недель) и мышам не вызывает ги-
бели симпатических клеток. Между тем гуанетидин в симпатических нейронах 
вышеперечисленных животных аккумулируется так же, как и у крыс, вызывает 
набухание митохондрий, вакуолизацию нейронов (Johnson J.E., Manning P.T., 
1984). 
Нарушения нервного аппарата органа приводят не только к изменениям 
нервной регуляции сердечной деятельности, но и изменяют нервно-
трофические влияния на миокард и кровеносные сосуды. После хирургической 
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десимпатизации гистохимическими методами в сердце обнаружены изменения 
активности некоторых ферментов и увеличение содержания нуклеиновых кис-
лот. Эти изменения особенно отчетливо выражены в стенке коронарных сосу-
дов. Полагают, что нарушение кровеносного русла - основное проявление де-
симпатизации сердца (Волкова О.В., 1978). 
У десимпатизированных животных отмечается выраженное снижение 
активности ферментов, участвующих в синтезе катехоламинов. Активность ти-
розингидроксилазы и дофамин - р - гидроксилазы в верхнем шейном ганглии не 
могла быть определена в течение 36-71 суток после прекращения введения гуа-
нетидина (Duglas I.R. et al., 1975; Johnson E.M., O'Brien F., 1976;). По данным 
ряда авторов, после применения гуанетидина морфологических изменений го-
ловного и спинного мозга не наблюдается, содержание норадреналина (НА) в 
тканях головного и спинного мозга не ниже нормального уровня (Johnson E.M., 
O'Brien F., 1976; Levin B.E. et al., 1984), а в мозжечке даже увеличивается (на 
18%). Однако другие исследователи отмечают уменьшение содержания норад-
реналина (НА) и дофамина (ДА) в мозгу на 7-30-е сутки после введения гуа-
нетидина (Liuzzi A. et al., 1974; Nomura I. et al., 1975). 
По данным Абзалова Р.А. с сотрудниками (1986) химическая десимпати-
зация гуанетидином в течение 21 дня, начиная с первого дня жизни крысят, су-
щественных изменений в содержании адреналина (А) в сердце не вызывала. 
Однако к 10-ти недельному возрасту у десимпатизированных крыс наблюдается 
некоторое отставание в приросте содержания А в миокарде. У химически де-
симпатизированных крысят как 3-х, так и 10-ти недельного возраста не удалось 
обнаружить НА в сердце. Эти же авторы при десимпатизации гуанетидином 
отмечали снижение концентрации НА в крови в 2,9 раза. В то же время концен-
трация А в крови увеличивается почти в 2 раза. Суммарная концентрация ко-
техоловых аминов (КА) в крови 3-10-ти недельных десимпатизированных кры-




Содержание катехоламинов в надпочечниках после длительной инъек-
ции гуанетидина увеличивается (Бердышева Л.В. и др., 1981; Johnson E.M., 
O'Brien F., 1976; Blaschke E., Uvnas B., 1979; Levin B.E. et al., 1984). Согласно 
исследованиям Манухина Б.Н. и сотрудников (1980), содержание катехолами-
нов в надпочечниках десимпатизированных крыс существенно не изменяется, а 
по данным Абзалова Р.А. с сотрудниками (1986) наблюдается некоторое сни-
жение содержания котехоламинов. 
Адреналин, циркулирующий в крови, вырабатывается клетками мозго-
вого слоя надпочечников (Euler I., Hillarp N., 1956; Манухин Б.Н., 1968), так как 
он в окончаниях симпатических нейронов млекопитающих он не синтезирует-
ся. У десимпатизированных животных содержание катехоламинов в крови зна-
чительно выше, чем в контроле (Carpi A., Oliverio A., 1964; Brody M.I., 1966). 
Из этого следует, что наблюдаемое увеличение адреналина в крови у десимпа-
тизированных животных зависит от изменения режима его синтеза в надпочеч-
никах и, очевидно, носит компенсаторный характер. В надпочечнике увеличи-
вается активность тирозин-гидроксилазы - фермента, лимитирующего скорость 
синтеза катехоламинов, и фенил-этаноламин- N-метилтрансферазы (Mueller 
R.A. et al., 1969; Thoenen H. et al., 1969). 
Механизм действия гуанетидина, в результате которого вызывается де-
струкция в симпатических нейронах, не установлен. Предполагается, что веще-
ство, активно поглащаясь адренергическими нейронами, оказывает на них пря-
мое цитотоксическое действие (Gannon B.I. et al., 1971; Heath I.W. et al., 1972; 
Woosley R.L., Niels A.S., 1976). 
При введении гуанетидина повышается ионная проницаемость мембран 
адренергических нейронов, в результате чего происходит стойкая деполяриза-
ция. Некоторые исследователи считают, что это обстоятельство является одним 
из факторов, способствующих разрушению нейронов симпатической системы 
(Hosotani T., Misu I., 1976). 
После разрушения симпатической системы наблюдается ряд процессов, 
которые можно рассматривать как компенсаторные, направленные на восста-
42 
 
новление нервных влияний, ослабленных или отсутствующих после десимпати-
зации. 
Десимпатизация приводит к полному или почти полному исчезновению 
ответов органов, иннервируемых симпатической системой, при раздражении 
симпатических ганглиев или нервов (Вакулина Т.П. и др., 1983; Савин В.Ф., 
1984; Brody M.I., 1963, 1964; Zaimis E. et al., 1965). Вместе с тем происходит 
увеличение чувствительности к катехоламинам, которое отмечается при всех 
формах десимпатизации (Савин В.Ф., 1988; Zaimis E. et al., 1965; Brus R. et al., 
1970; Nielsen G.D., 1977; Extrom I., Elmen M., 1983). Также десимпатизация вы-
зывает увеличение чувствительности к ацетилхолину у 4-х и 8-ми недельных 
крыс, некоторым снижением к 10-ти – 12-недельному возрасту, чем у кон-
трольных крыс. Следует отметить, в 14-недельном возрасте у интактных и де-
симпатизированных животных реакция на АХ одинаковая, но к 20-недельному 
возрасту отмечается некоторое увеличение чувствительности у десимпатизиро-
ванных животных (Савин В.Ф., 1988). 
Данные авторов, исследовавших уровень артериального давления у де-
симпатизированных животных неоднозначны. По данным одних авторов, уро-
вень давления и частота сердцебиений у химически десимпатизированных жи-
вотных без наркоза не отличается от контрольных (Brody M.I., 1964, 1972; Berti 
F. et al., 1965). По результатам других авторов, уровень артериального давления 
у ненаркотизированных животных ниже на 10-20 % (Большакова Т.Д. и др., 
1970; Гибер Л.М, 1973; Finch L., Leach G.D., 1970; Taylor K.M. et al., 1972). При 
исследовании артериального давления под наркозом все известные нам данные 
указывают на ту или иную степень снижения артериального давления, но не 
более чем на 20-30 % (Brody M.I., 1966; Finch L., Leach G.D., 1970; Tabsh K. et 
al., 1982). Частота сердечных сокращений возрастает или не изменяется. На бо-
лее высокие значения частоты сердечных сокращений у десимпатизированных 
крыс указывают многие авторы (Борисов М.М., 1975; Родионов И.М. и др., 
1981; Brody M.I., 1964). В исследованиях Р.А. Абзалова с сотрудниками (1986) 
уже в раннем постнатальном онтогенезе десимпатизированных крысят, то есть 
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через 20 дней после их рождения, установлено повышение частоты сердцебие-
ний, что является несколько парадоксальным фактом, так как высокие показа-
тели ЧСС в развивающемся организме многие исследователи объясняют повы-
шенным тоническим влиянием симпатической нервной системы на сердце, то-
гда как у десимпатизированных крысят эти влияния ослаблены (Борисов М.М., 
1975). В исследованиях Родионова и сотрудников как на один из механизмов 
обеспечения высокого уровня ЧСС в десимпатизированном организме крысят 
указывается на уменьшение периферического сопротивления – снижения тону-
са периферических сосудов из-за уменьшения симпатического влияния (Родио-
нов И.М. и др., 1982). Кроме того установлено,что десимпатизация приводит к 
замедлению проведения возбуждения в сердце и увеличению длительности мо-
нофазных потенциалов действия (Godin D. et. al., 1982). 
 
1.6.Влияние блокады аксонального транспорта в нервных проводниках 
обеспечивающих регуляцию работы сердца 
Известно, что и афферентные и эфферентные нервы способны оказывать 
на иннервируемые ими органы трофическое влияние. Еще в начале прошлого 
века было показано развитие кератита роговицы глаза кролика после перерезки 
тройничного нерва (Magendie M., 1824).Классическими исследованиями в обла-
сти трофического влияния чувствительных нервов на органы мишени стали 
эксперименты, которые продемонстрировали дегенерацию вкусовых почек 
языка после перерезки идущих к ним нервов (Vintschgae M., Honigschmeid J., 
1876). 
Одним из первых исследователей трофического влияния нервов на серд-
це является И.П. Павлов. Именно он ввел понятие усиливающего нерва сердца, 
считая, что именно этот нерв непосредственно влияет на миокард. Вообще оте-
чественные ученые внесли большой вклад в изучение проблемы нервной тро-
фики. Имена И.П. Павлова, А.Д. Сперанского, Л.А. Орбели, Х.С. Коштоянца и 
многих других ученых навсегда вошли в историю развития учения о трофиче-
ском влиянии нервной системы. 
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Первоначальный интерес исследователей проблемы нервной трофики 
привлекли при изучении различных патологических изменений и трофических 
нарушений в органах и тканях. Позднее трофическое влияние нервной системы 
стало рассматриваться как одна из ее физиологических функций. Трофическо-
му влиянию нервов на периферические органы и ткани посвящено огромное 
количество работ (Волкова О.В., 1978; Полетаев Г.И., 1980; Улумбеков Э.Г., 
Резвяков Н.П., 1980; Волков Е.М., 1990; Челышев Ю.А., 1983; Челышев Ю.А., 
Зефиров Т.Л., 1984; Никольский Е.Е. и др., 1973; Harris A.J., 1974; Werner J.K., 
l974;Gutmann E., 1976; Vrbova G. et al., 1978). 
Под трофическим влиянием подразумевается длительное взаимодей-
ствие между нейронами и другими клетками, которое начинает и контролирует 
молекулярные модификации в мишенях. Такое влияние получило название 
нейротрофический контроль (Guth L., 1974). Характерной особенностью нейро-
трофического контроля является длительность этого процесса. Современными 
исследователями нейротрофический контроль трактуется как контролирующее 
влияние со стороны нейронов, регулирующее фенотипическую экспрессию 
разрешенных к транскрипции для контролируемого клеточного типа локусов 
(Улумбеков Э.Г., Резвяков Н.П., 1980). 
Нейротрофический контроль тесно связан с аксональным транспортом 
веществ в нейронах. Впервые предположение о транспортировке трофических 
веществ внутри нейрона было высказано в начале нашего века (Scott F.N., 
1906). Существование аксонного транспорта вешеств внутри отростков нейро-
нов было впервые доказано Вейсом (Weiss P., Huscoe Н.В., 1948).В его экспе-
риментах на нервное волокно накладывалась лигатура, после чего выше места 
пережатия нерва наблюдалось скопление аксонного материала. В настоящее 
время под термином «аксональный транспорт» понимают процесс перемещения 
по отросткам нервных клеток веществ, органелл и аксонного матрикса. В лите-
ратуре имеется очень большое количество работ по изучению влияния блокады 
аксонального транспорта (Волков Е.М.,1977; Зайко Н.Н., 1978; Наследов Г.А., 
1988; Полетаев Г.И., 1980; Drachraan D.B., 1974; Fernandes H.L.,Ramirez B.V., 
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1974; Grafstein В., 1971; Guth L., 1969; Ochs S., 1989;  Paulson  J.C.,   McClure  
W.O.,1975;   Samson  F.E.,197l;   Thesleff  S., 1960).Известно, что аксональный 
транспорт осуществляется при участии химических веществ, которые синтези-
руются в перикарионе, транспортируются по отросткам нервных клеток и вы-
деляются в области нервных окончаний (Buller A.A. et al., 1960; Albuguergue 
E.X. et al., 1972; Ochs S., 1972; Singer M., 1974). 
Большинство исследователей считают, что существует две фазы аксо-
налъного транспорта, однако четкой границы между ними нет. Медленную фа-
зу аксонального транспорта обозначают как аксоток. Для нее характерна ско-
рость движения веществ по аксону равная 0,5-5 мм в сугки. Она представляет 
из себя движение аксоплазмы со всем его содержимым и соответствует скоро-
сти роста отростков нейронов. Для быстрой фазы транспорта веществ по аксо-
ну, который собственно и называется аксональным транспортом характерна 
скорость порядка 10-500 мм в сутки (Глебов Р.Н., Крыжановский Г.Н., 1978), В 
составе быстрой фазы аксонального транспорта веществ по аксону переносятся 
многочисленные органеллы (в том числе и синаптические пузырьки), структур-
ные белки, гликопротеиды, липиды, аминокислоты, нуклеотиды и другие веще-
ства (Heslop J.P., 1975). В составе медленной фазы аксонного транспорта дви-
жутся микротрубочки и нейрофиламенты, растворимые белки, гликопротеиды, 
митохондрии и другие структуры (Droz В., 1975;Bray J.J. et al., 1982; Tucker 
D.C., Jonson A.K., 1984). B зависимости от направления движения веществ по 
отросткам нейронов различают антероградный и ретроградный транспорт ве-
ществ (Kristensson К., Olssen J.G., 1973). 
Механизм аксонального транспорта изучается весьма интенсивно. Су-
ществует мнение что транспорт веществ по аксону осуществляется путем пери-
стальтического движения аксолеммы (Weiss P., 1967 ). Известна точка зрения и 
о том, что аксональный транспорт связан с гладкой эндоплазматической сетью 
(Droz В., 1975).Существует гипотеза о том, что сократительные белки (акто-
миозиновый комплекс) участвует в процессах аксонального транспорта (Edstom 
A., Mattson H., 1975).Однако большинство исследователей считают, что аксо-
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нальный транспорт веществ осуществляется системой микротрубочек и нейро-
филаментов, составляющих скелет сердца (Weisenberg R.C. et al., 1968; 
Kreutzberg G.W., 1969; Jeffrey P., Austin L., 1973). 
Действие колхицина как митостатика известно достаточно давно 
(Pernice В., 1889). Однако позднее удалось выяснить влияние колхицина и ал-
калоидов Винка на структуры цитоскелета. Обработка блуждающего нерва 
кролика колхицином приводила к выраженному снижению количества микро-
трубочек (Hinkley R.E.,Green L.S., 1971). Аппликация колхицина на седалищ-
ный нерв крысы вызывала аналогичный эффект (Paulson J.C., McClure 
W.О.,1975). Вообще блокада колхицином транспорта веществ по отросткам 
нервных клеток показана в большом количестве исследований (Sjostrand I., 
Hansson H.A., 1971; Karlsson J.O., Sjostrand I., 1971; Schubert P. et al., 1972;Banks 
P. et al., 1973; Cuenod M. et al., 1974).Причем большинство исследователей счи-
тают, что при этом нарушается, главным образом, аксональный транспорт 
(Kreutzberg G.W., 1969; Hoffmann W.W., Thesleff S., 1972). Необходимо отме-
тить, что существуют сведения о том, что нарушается и медленный аксоток ве-
ществ по отросткам нейронов, связанный с транспортом самих микротрубочек 
(Jeffrey P., Austin L., 1973), а также блокаде колхицином не только антероград-
ного, но и ретроградного транспорта веществ (Paulson J.C., McClure W.O., 
1975). 
Очень важным для нашего исследования является установленный факт 
отсутствия влияния колхицина на проведения нервных импульсов по нервам 
(Hinkley R.E., Green L.S., 1971; Perisic M., Cuenod M., 1972; Pilar G., Land-messer 
L., 1972). Именно поэтому данный препарат получил широкое распространение 
в изучении роли аксонального транспорта в реализации нейротрофического 
контроля за состоянием мышц (Hoffmann W.W., Thesleff S., 1972; Albuguergue 
E.X. et al., 1972).Для наших исследований очень важным являлся фаю сохране-
ния импульсной активности в волокнах блуждающего нерва крысы после ап-
пликации на правый вагус раствора колхицина, блокирующего в нем аксональ-
ный транспорт веществ. 
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Большой вклад в изучение развития трофического влияния нервной си-
стемы на сердце сделал И.П. Павлов. Он считал, что эфферентные нервы сердца 
являются регуляторами основных функциональных свойств миокарда. При 
изучении влияния симпатических и парасимпатических нервных проводников 
на сердце он пришел к заключению, что влияние вегетативных нервов является 
влиянием на функциональные свойства сердечной ткани (Павлов И.П., 1886). 
Одновременно и независимо от И.П. Павлова аналогичные предположения в 
отношении холоднокровных были высказаны Гаскалом. Павлов считал, что 
наряду с нервами регулирующими функцию органа существуют специальные 
трофические нервы, регулирующие обмен веществ и изменяющие функцио-
нальное состояние органа (Павлов И.П., 1921). Другими словами, для выполне-
ния определенной функции органу требовалось соответствующее нервное «пи-
тание». 
Дальнейшее развитие учения о трофическом влиянии нервной системы 
является заслугой Л.А. Орбели. Именно он является автором положения об 
адаптационно-трофическом влиянии симпатического отдела вегетативной 
нервной системы. Он считал, что трофическая иннервация обеспечивает повсе-
дневный контроль жизнедеятельности органов и тканей (Орбели Л.А. 1962). 
Еще дальше пошел А.Д. Сперанский (Сперанский А.Д., 1934). Он считал, что 
все нервные элементы в организме оказывают трофическое влияние, т.е. все 
они имеют прямое или косвенное отношение к метаболизму. Значительный 
вклад в развитии учения о трофическом влиянии нервной системы на сердце 
внесли Б.И Лаврентьев (1944), А.В. Лебединский (1963), А.В. Кибяков (1969) и 
многие другие отечественные ученые. 
В огромном количестве работ изучались изменения морфофункциональ-
ного состояния сердца на нарушение как симпатической, так и парасимпатиче-
ской иннервации. Некоторые из этих исследований представлены выше Мы 
уже отмечали, что депарасимпатизация сердца методически гораздо проще до-
стигаема, чем полное нарушение симпатической иннервации сердца. Именно 
поэтому хирургическая симпатэктомия в современных исследованиях исполь-
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зуется реже, а иммунологическая и химическая десимпатизация применяется 
все чаще. В отношении депарасимпатизации сердца ситуация другая. Перерезка 
одного или обоих блуждающих нервов приводит к частичной или полной бло-
каде парасимпатических влияний по преганглионарным волокнам. Однако, ва-
готомия, естественно, вызывает и прекращение импульсной активности в пара-
симпатических нервных проводниках вагуса. Кроме того, перерезка блуждаю-
щих нервов сопровождается пересечением афферентных нервных проводников, 
которые также оказывают трофическое влияние на иннервируемые органы и 
ткани (Челышев Ю.А., Зефиров Т.Л., 1984). Исходя из этого, безусловный ин-
терес, представляют эксперименты по блокаде аксонального транспорта в во-
локнах блуждающего нерва, при помощи веществ, блокирующих аксональный 
транспорт и не влияющих на проведение импульсации по нервным волокнам. 
Естественно, конечной целью исследования нейротрофического кон-
троля было выделение и получение нейротрофических факторов, т.е. веществ 
оказывающих стимулирующие влияние на дифференцировку клеток. Новый 
этап исследований трофического влияния нервной системы начался с открыти-
ем белка «шиатина», выделенного из седалищного нерва цыпленка (Ochs S., 
Marckelottis D., 1981). После этого начались интенсивные исследования ве-
ществ - кандидатов на роль нейротрофических факторов (Ochs S., 1989). В 
настоящее время ведутся работы как в направлении изучения эффекта блокады 
аксонального транспорта и аксотока (Валиуллин В.В., Дзамуков Р.А. 1998; 
McLean W.G. et al., 1993), так и в области изучения влияния различных веществ 
на дифферендировку клеток в культуре ткани (Qi Ming et al., 1996). Необходи-
мо учитывать, что эфферентные волокна вагуса являются парасимпатическими 
преганглионарными нейронами и их мишенью являются постганглионарные 
парасимпатические нейроны являющиеся внутрисердечными эфферентными 
нервными клетками. Следовательно, говоря об экспериментальной системе ва-
гус - сердце мы в первую очередь должны подразумевать взаимодействие меж-
ду пре- и постганглионарными парасимпатическими нейронами во внутрисер-
дечных ганглиях. Поэтому, особый интерес представляют собой сравнительно 
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немногочисленные данные о дифференцировке этих клеток. Известно, напри-
мер, что фенотип вегетативных нейронов крыс, регулируется цитокининами 
(активин). Причем, весьма интересно, что активин способен оказывать влияние 
как на симпатические, так и на парасимпатические нейроны (Fann M.J., 
Patterson P.H., 1995). Трофическое влияние на миокардиоциты и фибробласты 
сердца новорожденных крыс оказывают некоторые пептиды, например, ангио-
тензин II (Kirn N.N. et al., 1995). Очень интересный эффект был получен при 
изучении эффекта ресничного нейротрофического фактора и лейкемий ингиби-
рующего фактора которые регулируют уровень активности холинацетилтранс-
феразы в культуре симпатических нейронов при участии протеинкиназы С. 
Оказалось, что эти факторы регулируют развитие парасимпатических нейронов 
и образование межклеточных симпатических контактов (Kalberg С. et al., 1993). 
Показано влияние ретиновой кислоты на развитие нервной системы крыс. При 
добавлении в клеточную культуру симпатических нейронов ретиновая кислота 
увеличивает активность холинацетилтрансферазы и уровень ацетилхолина. Од-
новременно ретинол снижает специфическую активность тирозингидроксила-
зы, допамингидроксилазы и уровень норадреналина (Berrard S. et al., 1993). 
Безусловно, наибольший интерес для исследователей нейротрофического кон-
троля вегетативных нейронов крыс привлек нейроростковый фактор. Было по-
казано, что НРФ оказывает влияние на нейроны ганглиев сердца и слюнных 
желез, изменяя при этом активность субстанции Р в чувствительных ганглиях и 
тирозингидроксилазы в верхнем шейном ганглии крысят (Kaechi К. et al., 1993). 
В настоящее время известен целый ряд веществ входящих в семейство нейро-
росткового фактора и имеются предложения по использованию этих факторов в 
клинической практике (Sendtner М., 1995). Интересно, что активность некото-
рых веществ участвующих в процессах морфогенеза и становления иннервации 
сердца крыс изменяются с возрастом (Gaardsvoll H. et al., 1993). В эксперимен-
тах по изучению регенеративных процессов после перерезки в седалищном не-
рве крысы, было показано наличие специфичности разных нейротрофических 
факторов по отношению к симпатическим и парасимпатическим нейронам 
50 
 
(Bates D.J. et al., 1995). В то же время, исследование некоторых веществ, пре-
тендующих на роль трофических агентов в вегетативной нервной системе, не 
подтвердило имеющиеся ожидания. Так, фактор стволовых клеток действуя на 
эмбриональные нейроны задних рогов спинного мозга не оказывал влияния на 
парасимпатические и симпатические нейроны в культуре ткани (Camahan J.F., 
et al, 1994). Говоря о трофическом влиянии нервной системы на сердце нельзя 
не отметить, саморегуляции сердцем высвобождения некоторых веществ. Так, 
показано, что механический стресс стимулирует выделение из миоцитов рост-
кового фактора, провоцируя рост миокардиоцитов. На роль таких факторов мо-
гут претендовать кислый и основной ростковые факторы фибробластов, кото-
рые могут являться аутокринными стимуляторами гипертрофии миокарда 
(Clarke M.S. et al., 1995). 
Заключая небольшой обзор современных исследований нейротрофиче-
ского контроля за состоянием нейронов вегетативных ганглиев хотелось бы 
еще раз подчеркнуть отсутствие достаточного количества работ по изучению 
роли аксонального транспорта веществ в волокнах блуждающего нерва крысы 




ГЛАВА 2. ОРГАНИЗАЦИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 
2.1. Объект исследований 
 
Исследования проводились на собаках и белых лабораторных беспород-
ных крысах, которые содержались в виварии. Животные находились в стан-
дартных пластмассовых клетках по 3-4 особи. Условия содержания для всех 
крыс были одинаковыми. Клетки, поилки, кормушки и весь необходимый ин-
вентарь систематически обрабатывались с использованием специальных дез-
инфицирующих средств. В качестве подстилки использовали опилки и мелкую 
стружку, которые менялись по мере загрязнения, но не реже 1 раза в неделю. 
В состав суточного рациона крыс включались зерновая смесь (пшеница, 
рис, горох, овес, гречка, ячмень, перловая и манная крупы), яйца, мясо или све-
жемороженая рыба, хлеб, овощи (морковь, свекла, капуста). В осенне-зимний 
период в рацион включались витамины А, В1, В2, С, Д. В весенне-летний пери-
од ежедневно давалась свежая зелень (злаковые, листья одуванчика и т.д.). 
Для разведения использовали специально отобранных животных, строго 
следя за исключением смешивания родственных связей. Беременных самок 
после случки рассаживали в отдельные клетки. После рождения крысят делили 
на две группы: контрольную и экспериментальную. Контрольную группу 
составляли интактные животные, экспериментальную – десимпатизированные. 
В возрасте 28-30 дней крысята выходят из гнезда, переходят на общий корм и в 
это время их отделяли от матери. По достижении животными 5-6 недельного 
возраста самки и самцы отделялись друг от друга и помещались в отдельные 
клетки по 3-4 особи.  
Литературные данные о периодизации постнатального развития белых 
крыс немногочисленны и в некоторой степени противоречивы. Одни 
исследователи считают, что крысы от 1-21 дня относятся к периоду молочного 
кормления, от  1 до 4 месяцев находятся в периоде полового созревания, а к 
52 
 
репродуктивным относятся крысы от 11-18 месяцев, старческий возраст 
охватывает период развития от 19 до 40 месяцев (И.П.Западнюк, 1983 и др.). По 
их данным каждый период делится еще на подгруппы. Возраст 2 месяца для 
крыс является пубертатным (А.И.Држевецкая, 1976). Имеются также данные о 
периодах молочного кормления и о выраженных старческих изменениях 
(В.Д.Розанова, 1968; В.В.Фролькис, 1975, 1980). Авторы сравнивают 
экспериментальные данные, полученные на крысятах и старых крысах, с 
показателями взрослых животных. Под зрелыми животными подразумевают 
крыс в возрасте от 2 до 8-10 и даже 14-22 месяцев. Таким образом, существует 
разная классификация возрастных особенностей развития крыс. 
На протяжении жизни белых крыс от 1 до 100 дневного возраста происхо-
дит 5 удвоений массы тела, каждому из которых соответствуют морфо-
физиологические изменения. К 7-дневному возрасту происходит первое удвое-
ние массы тела. Этот ранний молочный период характеризуется высокой ско-
ростью объемного и линейного роста по сравнению со всеми последующими 
возрастами. В этот период приходится наибольшая величина поверхности тела 
на единицу массы тела. Крысят 8-14 дневного возраста относят к среднему мо-
лочному периоду развития. В 14 дней происходит второе удвоение массы тела. 
Этот период длится от прорезания резцов и появления шерсти до открывания 
глаз и заметного повышения двигательной активности, но терморегуляция в 
этот период еще не совершенна. Крысят 15-30 дневного возраста включают в 
поздний молочный период. На 19-21 день развития прорезываются зубы и кры-
сята частично переходят к самостоятельному питанию. В этом же возрасте про-
исходит первое удвоение длины тела (Махинько В.И. и др. 1975). 
В 30-дневном возрасте крысята переходят на общий корм, эмансипируют-
ся от матери и способны в дальнейшем к самостоятельному существованию. В 
этот период формируется тонус скелетных мышц и заканчивается формирова-
ние механизмов терморегуляции (Аршавский И.А., 1982). 
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42-дневных крысят относят предпубертатному периоду развития. В пубер-
татном периоде, к которому относятся 49 - 70 дневные крысы, происходит чет-
вертое удвоение массы тела. 
Половозрелыми считаются крысы 100-дневного возраста. В этом периоде 
происходит функциональное созревание половых желез и наблюдается очеред-
ное пятое удвоение массы тела (Махинько В.И. и др., 1975). 
В своих экспериментах мы придерживались общепринятой в настоящее 
время классификации постнатального развития белых лабораторных крыс: 2-х, 
3-х недельный возраст - период молочного кормления, 4-6 недельный - неполо-
возрелый (причем 6-ти недельный возраст соответствует предпубертатному пе-
риоду), 7 недельный - первый этап пубертатного периода развития, 8-10 не-
дельные - пубертатный и 12 - 20 недельные - половозрелые крысы (Аршавский 
И.А., 1982; Западнюк И.П. и др., 1983). При таком подходе, на наш взгляд, уда-
ется охватить основные периоды развития крыс и проследить формирование 
регуляции сердечной деятельности в разные этапы постнатального онтогенеза. 
 
2.2. Организация и методика экспериментов 
 
Эксперименты проводили на разнополых лабораторных беспородных бе-
лых крысах стадного разведения и на собаках. Исследовали 7 возрастных групп 
крыс: 7-и, 14-ти, 21-го, 28-ми, 42-х, 56-ти, 70-ти и 120-ти дневного возраста. 
При проведении экспериментов на крысах обоего пола учитывали данные, сви-
детельствующие об отсутствии половых различий в деятельности сердца у сам-
цов и самок (Osborn B.E., 1981). При выборе возрастных групп исследуемых 
животных мы использовали данные, полученные ранее на кафедре анатомии, 
физиологии и охраны здоровья человека Казанского государственного педаго-
гического университета. 
Для изучения нервной регуляции сердца у собак, были выбраны щенки 
первой, второй и третьей возрастных групп и взрослые беспородные собаки 
обоего пола не старше 10-12 летнего возраста. Возрастная классификация жи-
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вотных принята по И.А.Аршавскому (1967): до 16-18 дней –щенки первой 
группы, до 2-2,5 месяцев – второй группы и старше – третьей возрастной груп-
пы. 
В качестве наркоза для крыс использовали 25% раствор уретана из расчета 
1200 мг/кг массы животного, который вводился внутрибрюшинно. В литерату-
ре имеются данные об особенностях влияния различных наркотических препа-
ратов, применяемых в научных экспериментах, на отдельные функциональные 
показатели животных (Смирнов В.М., 1995). При выборе в качестве наркотиче-
ского вещества уретана нами учитывались сроки действия наркоза, отсутствие 
влияний на деятельность сердечно-сосудистой системы крыс, используемых 
нами в качестве объекта исследований. 
Собаки обездвиживались морфином (2% солянокислый морфий, 1 мл на 1 
кг веса), а затем переводились на в/в гексеналовый наркоз. Гексенал 
использовался в виде 10% раствора и вводился очень медленно не более 10 мл 
на одно животное. В некоторой части опытов при изучении адаптации сердца к 
длительной стимуляции сердечных нервов по схеме И.П.Павлова применяли 
5%раствор барбамила и 10%раствор уретана. 
Показателями наступившего наркоза для нас являлись исчезновение мига-
тельных движений век при легком раздражении внутреннего угла глазной ще-
ли, ровное дыхание, прекращение колебаний вибрисс.  
Наркотизированную крысу фиксировали на операционном столе, после 
стабилизации сердечного ритма проводили препаровку обоих блуждающих не-
рвов с использованием бинокулярного микроскопа МБС-2. Операционное поле 
на передней поверхности шеи предварительно обрабатывали, выстригая шерсть 
и дезинфицируя спиртовым раствором йода. Затем по серединной линии шеи 
производили разрез кожи длиной 1-2 см. Далее при помощи специально изго-
товленных препаровальных игл и хирургических пинцетов весьма осторожно 
раздвигали слюнные железы, фасции и мышцы, не допуская их повреждений и 
возможных кровотечений. Сначала обнажали от кровеносных сосудов блужда-
ющий нерв справа, далее обнажали и брали на шелковую лигатуру левый 
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блуждающий нерв. Во избежание высыхания тканей операционное поле закры-
вали марлей, смоченной в физиологическом растворе. После препаровки, до-
ждавшись стабилизации сердечного ритма, в зависимости от цели и задачи 
осуществлялись следующие экспериментальные воздействия:  
а) правосторонняя стимуляция; 
б) левосторонняя стимуляция; 
в) двусторонняя стимуляция; 
г) одномоментная перерезка обоих блуждающих нервов; 
д) двусторонняя стимуляция дистальных концов блуждающих нервов; 
е) внутривенное введение обзидана; 
ж) двусторонняя стимуляция дистальных концов блуждающих нервов по-
сле введения обзидана. 
После препаровки и стабилизации деятельности сердца блуждающие 
нервы накладывали на биполярные платиновые электроды, которые 
закреплялись в штативе, позволяющей перемещать их во всех плоскостях. В 
качестве источника раздражающих импульсов использовали 
электростимулятор ЭСЛ-2. Частоту и амплитуду раздражающего стимула 
подбирали индивидуально для каждого животного, вызывающей урежение 
сердцебиений на уровне 5-10% (Батрак Г.Е., Кудрин А.Н., 1979). Длительность 
стимулов была постоянной и составляла 5 мс. Время стимуляции продолжалось 
в течение регистрации 100 кардиоинтервалов. Для визуального контроля за 
изменением реограммы и электрокардиограммы использовали осциллограф С1-
83. 
Искуственное дыхание собак осуществлялось аппаратом АИД-1,5, 
сконструированным СКТБ «Медфизприбор» г.Казани. Данный аппарат иммет 
систему регуляции частоты и других параметров дыхания в больших пределах 
и является надежным для длительных экспериментов (до 10-и часов и более). 
Оперативный доступ к правым и левым симпатическим нервам сердца для 
их стимуляции осуществляется через окошечко в грудной клетки. Раздражались 
также отходящие от правого вагосимпатического ствола ускоряющий, 
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усиливающий и смешанные симпатические веточки, которые определялись в 
основном по схеме И.П.Павлова. Обнаружив данные нервы, подъводили под 
них лигатуры с прикрепленными номерками. Нервы оберегали от высыхания и 
охлаждения, для чего окошечко закрывали марлей, смоченной теплым 
физиологическим раствором. 
Симпатические нервы стимулировались от электронных стимуляторов 
ЭСЛ – 1, ИСЭ – 01 прямоугольными импульсами длительностью 1 мсек через 
погружные платиновые электроды с межэлектродным расстоянием 2 мм, 
частота 30 гц, которая является наиболее оптимальной для указанных нервов. 
Сила тока подбиралась не олее двупороговой. Интервал между раздражениями 
составлял не менее 10 мин. В таких условиях нервные веточки в течении 
длительного опыта (6-10 часов) сохраняли нормальную возбудимость. 
Механограмму левого желудочка сердца собак регистрировали через 
окошечко в грудной клетке слева между 5-6 ребрами. Диафрагмальные нервы 
перерезались. 
Параллельно с МХГ регистрировали и электрическую активность сердца 
во втром стандартном отведении. Биопотенциалы отводились до стимуляции, 
при стимуляции нервов и после выключения раздражения нерва игольчатые 
подкожные электроды. В ряде опытов электрическая активность записывалась 
непосредственно от сердца. 
Перерезка блуждающих нервов с предварительно наложенной лигатурой 
производилось хирургическими ножницами. После ваготомии проводилась 
стимуляция дистальных концов БН нервов.  
Для внутривенного введения блокатора β-адренорецепторов обзидана 
открывали доступ к бедренной вене. Для этого на внутренней поверхности 
нижней конечности выстригали шерстный покров, обрабатывали кожу 
раствором спирта, затем производили разрез кожи и обнажали вену. Для 




Для анализа сердечной деятельности параллельно регистрировали 
дифференцированную реограмму и электрокардиограмму в покое, после 
препаровки до стабилизации сердечного ритма и после каждого 
экспериментального вмешательства в течение 15 минут.  
Регистрацию и анализ сердечной деятельности проводили на комплексной 
электрофизиологической лаборатории обладающей возможностью обработки 
электрокардиограммы по методике Р.М.Баевского и дифференцированной 
реограммы для расчета УОК по формуле Kubicek (1974), МОК находился 
расчетным путем.  
 
2.2.1. Методика регистрации электрокардиограммы  
и анализ кардиоинтервалов 
В работе Александровой Л.А. (1982) указывается на трудности 
регистрации ЭКГ у ненаркотизированных животных, что связано с их 
подвижностью. Разными авторами были испробованы различные методики 
регистрации ЭКГ, которые подробно освящены в пособии И.Ф.Минаева с 
соавт. (1973). Делались попытки регистрации ЭКГ у предварительно 
прирученных крыс в естественном и свободном положении, фиксированных 
рукой исследователя. Но большинство экспериментаторов для иммобилизации 
крыс используют камеру Когана (Коган А.Х, 1963) или различные ее 
модификации (Жданов И.А., 1973; Чинкин А.С., 1988).  
Исследования Л.А.Александровой (1982) показали, что животные, 
фиксированные рукой или находящиеся в тесной камере, долго не 
успокаиваются. Видимо, помещение животного в тесную камеру является 
стрессовым фактором, что может вызвать значительную активацию симпато - 
адреналовой системы, вследствие которой повышается частота сердцебиений 
(Гомелаури Г.Г. и др., 1979). Показано, что помещение животного в пенал 
вызывает повышение концентрации адреналина в миокарде у крыс до 185%, а 
норадреналина - до 240%. 
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В наших исследованиях животные после наркоза в течение 30-45 мин 
находились в “покое”. Далее, с помощью стальных игольчатых электродов 
электрические сигналы отводились на электрокардиограф ЭКГТ- 04, с которого 
сигналы через аналого-цифровой преобразователь передавались на память 
ЭВМ и для визуального контроля параллельно поступали в осциллограф С1- 83. 
Управление работой осуществлялось комплексно с пульта управления. После-
дующий анализ R-R интервалов осуществлялся путем вызова сигналов из памя-
ти машины.  
 
 











В настоящее время вариационная пульсометрия является наиболее распро-
страненным методом математического анализа сердечного ритма, которая дает 
возможность оценки состояния вегетативного равновесия, взаимодействия 
симпатического и парасимпатического отделов вегетативной нервной системы, 
1. 




автономного и центрального контуров управления ритмом сердца (Баевский 
Р.М., 1976).  
Оригинальная программа обработки ЭКГ и реограммы позволяла получать 
значения 28 параметров вариационной пульсограммы и значения УОК. Даль-
нейшей статистической обработке подвергались ЧСС, УОК и 2 параметра вари-
ационной пульсограммы амплитуда моды (АМо) и вариационный размах (Х), 
отражающие активность симпатической и парасимпатической нервной систе-
мы. 
Амплитуда моды (АМо) - это число наиболее часто встречающихся по 
длине кардиоинтервалов. Этот показатель отражает стабилизирующий эффект 
централизации управления ритмом сердца, что в основном обусловлен влияни-
ем симпатического отдела вегетативной нервной системы. 
Вариационный размах (Х) - это разность между значениями максималь-
ного и минимального по продолжительности кардиоинтервалами. При доста-
точно стационарных процессах по своему физиологическому смыслу Х не от-
личается от среднего квадратического отклонения и отражает суммарный эф-
фект регуляции ритма сердца вегетативной нервной системой. Поскольку влия-
ние блуждающих нервов на дыхательные изменения сердечного ритма преоб-
ладают над недыхательными его изменениями, обусловленными активностью 
подкорковых центров, то вариационный размах можно считать показателем, в 
значительной мере связанным с состоянием парасимпатического отдела вегета-
тивной нервной системы.  
 
2.2.2. Методика регистрации дифференцированной реограммы и определе-
ния ударного объема крови 
 
В последние годы для определения ударного объема крови в физиологиче-
ских исследованиях широкое применение получил метод тетраполярной импе-
дансной реоплетизмографии. По мнению многих исследователей данный метод 
обладает информативностью и малотравматичен (Вульфсон И.Н., 1977; Пуш-
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карь Ю.Т. и др., 1977; Гуревич М.И., 1982; Исмаилов Ш.И. и др., 1982; Гунда-
ров И.А. и др., 1983; Полещук В.И. и др., 1983; Карпицкий В.В., 1986; Медве-
дев О.С., 1986; Нигматуллина Р.Р. и др., 1999; Chapman B.I. et al., 1977; Dennis-
ton I.C. et al., 1976; Mohapatra S.N. et al., 1977 и другие). Методика тетраполяр-
ной импедансной реоплетизмографии для определения УОК успешно исполь-
зуется в научных исследованиях, как на взрослых людях, так и на детях (Ти-
щенко М.И., 1971; Аринчин В.Н., 1980; Завьялов А.И., 1981; Жученко В.К., 
1985; Догадкина С.В., 1986; Исмагилова Н.В., 1997). 
В лаборатории кровообращения ИМБП под руководством проф. Кулаева 
Б.С., Абзалова Р.А. и Бадаквы А.М. усовершенствован данный метод для 
исследования сердечной деятельности мелких лабораторных животных. Это 
позволило в дальнейшем регистрировать УОК крысят в широком возрастном 
диапазоне и при различных воздействиях (Нигматуллина Р.Р., 1991; 
Гильмутдинова Р.И., 1991).  
Учитывая вышеперечисленные преимущества, мы в своих исследованиях 
для определения величины ударного объема крови сердца растущих крыс при-
менили метод тетраполярной импедансной реоплетизмографии, разработанный 
Кубичеком с соавторами (Kubicek W.G., 1974). 
Регистрация дифференцированной реограммы у наркотизированных 
крысят осуществлялась параллельно с электрокардиограммой при естественном 
дыхании с помощью реоплетизмографа РПГ - 204. Для снятия 
дифференцированной реограммы мы использовали игольчатые электроды, 
которые укрепляли подкожно, предварительно обработав спиртом. Первый и 
четвертый - токовые электроды устанавливали подкожно на нижнюю челюсть и 
бедро, второй и третий - потенциальные, укрепляли параллельно друг другу над 
ключицей и серединой мечевидного отростка. Сигналы от реографа, через 
аналого - цифровой преобразователь поступали в ЭВМ и анализировались в 
дальнейшем, извлекаясь из памяти компьютера. 
Определение УОК проводилось по формуле Kubicek et al, (1974), которая 
заранее была введена в память ЭВМ.  
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V0=рL2/R2AdTu   ,  где 
V0 - величина УОК, см3; 
р - удельное сопротивление крови, Ом/см; 
L - расстояние между токоизмеряющими электродами, см; 
R - межэлектродный импеданс, Ом; 
Ad - амплитуда дифференцированной реограммы, Ом/с; 
Tu - время изгнания крови, с. 
Параллельное исследование дифференцированной реограммы с ЭКГ поз-
воляло нам при анализе записей получать более точные значения Аd и Tu, бла-
годаря их одновременному изображению на мониторе в едином временном ин-
тервале. Начало резкого подъема амплитуды реографической кривой всегда 
совпадает с пиком Т зубца электрокардиограммы. При вычислении УОК усред-
няли показатели 100 кардиоинтервалов. Значение удельного сопротивления 
крови (), которое входит в формулу расчета УОК, индивидуально для каждого 
возраста животных (Р.А.Абзалов, 1985), и мы использовали данные, получен-
ные Р.Р.Нигматуллиной и др. (1988). Минутный объем кровообращения нахо-
дили расчетным путем. 
 
2.3. Методика фармакологической десимпатизации животных 
 
В настоящее время существует множество химических препаратов, 
уменьшающих симпатические влияния. Наиболее распространенными являют-
ся резерпин, бритиллий, 6-гидроксидофамин, гуанетидин (Зефиров Л.Н, Рах-
манкулова Г.М., 1975; Родионов И.М. и др., 1988; Tranzer I.P., Thoenen H., 1967, 
1968; Angeletti P.U., Levi-Montalcini R., 1970; Eranko O., Eranko L., 1971; 
Burnstock G. et al., 1971; Lachenmayer I.L., Groth H.P., 1973; Baumgarten H.G. et 
al., 1974; Johnson E.M. et al., 1979; Wakade A.R., 1979). Для фармакологической 
десимпатизации крыс наиболее эффективным и распространенным препаратом 




Раствор гуанетидина сульфата готовили в концентрации 2,5 мг/мл. Но-
ворожденным крысятам ежедневно, в течение 28 суток, подкожно в область 
выи вводился подогретый до 38 о С раствор гуанетидина сульфата, из расчета 
10 мл на кг массы (Мухамедов А.А. 1975; Борисов М.М. и др. 1977).  
 
2.4. Определение чувствительности и реакции сердца 
Чувствительность воспринимающих структур в живой системе 
характеризует пороговая доза, вызывающая специфический для этого вещества 
эффект. В физиологии обоснование критериев чувствительности и 
разграничение его от других понятий – устойчивость, выносливость, 
реактивность было определено в работе В.Д.Розановой (1968). На 
необходимость различения понятий чувствительности и выносливости 
указывает В.В.Фролькис (1966). Более подробное определение 
чувствительности и реактивности, обоснование разделения этих понятий дали 
Г.Е.Батрак и А.Н.Кудрин (1979).  
За пороговую можно считать малую первоначальную дозу, вызывающую 
визуально заметную и регистрируемую приборами реакцию. В своих 
исследованиях чувствительность сердца определяли по минимальному 
значению амплитуды и частоты импульсов, вызывающих урежение частоты 
сердечных сокращений на уровне 5-10% (Батрак Г.Е., Кудрин А.Н., 1979). 
Реакцию - по сдвигу и восстановлению ЧСС. 
 
2.5. Статистическая обработка результатов исследования 
Статистическая обработка полученных данных осуществлялась в редакто-
ре Microsoft Eхсеl, где вычисляли: среднее значение (М), среднее квадратиче-
ское отклонение (), ошибку средней (m). Достоверность различий проводили с 
использованием парного критерия и t- критерия Стьюдента. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ГЛАВА 3. Чувствительность сердца на стимуляцию  
блуждающих нервов в онтогенезе 
 
3.1. Тонус вагуса у собак 
Обычно о выраженности тонуса центра парасимпатической иннервации 
сердца судят по результатам опытов с использованием методов выключения его 
с помощью атропиновой, новокаиновой блокады нерва или ваготомии и реги-
страции центробежной фоновой импульсной активности в соответствующих 
ветвях блуждающего нерва. 
Влияние ваготомии на частоту сердцебиений нами учитывалось по МХГ 
и по 5-6 интервалам R-R ЭКГ, на инотропную функцию – по амплитуде сокра-
щений. Установлено (Ф.Г.Ситдиков 1967,1969), что тоническое влияние цен-
тров блуждающих нервов у взрослых собак обнаруживается как на интактном, 
так и десимпатизированном сердце. Постепенное выключение симпатической 
иннервации вызывает уменьшение эффекта ваготомии (табл.1). 
Положительный инотропный эффект после правосторонней ваготомии 
составил в среднем 138% (Р < 0,001) и 162% после левосторонней (Р < 0,001), 
тем самым подтверждая преобладающее влияние левого блуждающего нерва на 
сократительные элементы сердца. 
Как известно, И.П. Павлов впервые исходя из физиологических данных 
дал анатомическую схему иннервации сердца, определяя роль каждой веточки: 
при раздражении некоторых ветвей блуждающего нерва им отмечалось только 
отрицательное хронотропное  или инотропное влияние. Мы тоже наблюдали 
этот эффект в наших опытах. Мы считаем, что тоническое влияние центра 
блуждающего нерва на сердце передается по этим веточкам. При их последова-
тельной перерезке сердце реагирует положительной ино- и хронотропной  ре-
акцией и  выключение общего ствола вагуса в области шеи после таких мани-





Зависимость тонического влияния правого (А) и левого (Б) блуждающих не-
















25 147 190 43±6,6 29% 
Выключен правый 
симпатический ствол 
17 132 155 23±6 17% 
Удален правый звезд-
чатый узел 
7 123 139 16 13% 
Б Сипатическая ин-
невация интактна 
24 139 169 30±3,5 21% 
Выключен правый 
симпатический ствол 
17 128 141 13±3 10% 
Удален правый звезд-
чатый узел 
7 129 141 12 9% 
 
После ваготомии в небольшой части опытов /в 9-и из 63/ был отмечен па-
радоксальный эффект  - уменьшение темпа сердцебиений и амплитуды сокра-
щений. Депрессия эта обычно проходит через несколько минут с нормализаци-
ей этих показателей. Такая реакция нами обнаружена при интактном втором 
блуждающем нерве и поэтому есть основание считать подобное явление ре-
флекторным по своей природе. 
Подобную реакцию наблюдал и Л.Н. Зефиров (1962) и толковал ее воз-
можным падением рефлекторного тонуса центра симпатических нервов после 
ваготомии. О.Д. Курмаев (1966) также иногда отмечал парадоксальный  эффект 




Аналогичный эффект после ваготомии на обезьянах – кратко временное 
падение кровяного давления – был обнаружен А.А. Фуфачевой (1965). Соглас-
но ее точке зрения это явление также имеет рефлекторную природу.  
Тонус симпатических нервов выявляется как на сердце с интактной пара-
симпатической иннервацией, так и после ваготомии (Ф.Г. Ситдиков, 1969), 
причем на взрослых собаках симпатэктомия вызывает отрицательные ино – и 
хронотропный эффекты. 
Изучая адаптацию сердца щенков на длительное симпатическое воздей-
ствие, мы не могли не обратить внимания на некоторые особенности становле-
ния тонического влияния экстракардиальных нервов в онтогенезе, попытались 
дифференцировать данные формирования тонического влияния нервных цен-
тров на хронотропную функцию сердца и сократимость миокарда. 
В абсолютном большинстве опытов удаление правого звездчатого узла на 
щенках вызвало урежение частоты сокращений сердца на 50±6 ударов в мин в 
среднем, что свидетельствует о выраженном тоническом влиянии правых сим-
патических нервов на синоаурикулярный узел. У 70 % животных удаление пра-
вого симпатического узла не дало никаких изменений в инотропной функции 
сердца; лишь в одном опыте из 20 (вторая возрастная группа) обнаружено не-
значительное (на 2 мм) уменьшение амплитуды сердечных сокращений, тогда 
как у взрослых собак такое вмешательство в 77 % опытов вызвало инотропный 
эффект.  
После экстирпации левого звездчатого узла у щенков мы не смогли обна-
ружить тонического влияния симпатических нервов на хронотропную функцию 
сердца; лишь в одном опыте было некоторое уменьшение темпа сердцебиений, 
тогда как у взрослых животных в 33% исследований такая операция вызывала 
отрицательный хронотропный эффект. У молодых животных после выключе-
ния левых симпатических нервов в 44% опытов мы наблюдали некоторое 
уменьшение амплитуды сердечных сокращений. Эти результаты показывают, 
что у щенков первой и второй возрастных групп тоническое влияние правых 
симпатических нервов распространяется только на хронотропную функцию 
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сердца, а левых – в основном на инотропную. Следовательно, функциональное 
перекрытие тонических влияний правых и левых симпатических нервов (ин-
нервация передней стенки желудочков преимущественно из правого звездчато-
го узла, а задней, главным образом, из левого, (Франк и др. – Frank и др., 1966) 
возникает постепенно, в более поздние сроки, начиная с 2-х, 2,5 месяцев жизни, 
до этого периода у щенков обнаруживается яркая асимметрия симпатических 
нервов по тоническому влиянию на эти функции сердца.  
Нами изучено также изменение сердечной деятельности щенков всех воз-
растных групп и взрослых собак после блокады β–адренорецепторов  пропра-
нололом (обзидан, пропранололгидрохлорид, 0.1% р-р, внутривенно, табл. 2, 
рис.1). Регистрация электрокардиограммы велась в течении 5 минут после каж-
дого введения симпатолитика. Указанная доза – 0.5 мг/кг – обычно вызывала 
полное выключение β–адренорецепторов, тем не менее мы вводили в целях 
контроля и повышенную дозу. 
На щенках второй возрастной группы, как показали наши исследования, 
выключение симпатических тонических влияний обзиданом редко (только в 
одном опыте) давало уменьшение амплитуды сердечных сокращений, а уреже-
ние сердцебиений наблюдалось во всех опытах на 43±6 ударов в мин. в сред-
нем, т.е. весьма значительно, но этот эффект был менее выражен, чем на щен-
ках первой возрастной группы (66±8 ударов, разница достоверна). На щенках 
третьей возрастной группы в 70% опытов, а у взрослых собак во всех опытах 
обнаружено тоническое влияние симпатической нервной системы на сократи-
тельные элементы сердца, что проявлялось в ослаблении силы сокращений (мхг 
на рис. 1). Уменьшение частоты сердцебиений после блокада β–
адренорецепторов  получено и на щенка 3-й группы, а также на взрослых жи-
вотных, однако этот показатель в онтогенезе постепенно снижается и распола-








Рисунок 1. Изменение амплитуды сердечных сокращений у щенков второй, 















Изменение ЧСС у собак разного возраста после блокады 















183±8/3/ 116±5/2,3/ 66±8/1,2,3/ 146±7 
Щенки 2-ой 
группы 
158±12/4/ 115±8/4/ 43±6/1,4,6/ 165±7 
Щенки 3-ей 
группы 
128±7/5/ 97±7/2/ 30±4/2,6/ 163±16 
Взрослые со-
баки 
97±11/3,4,5/ 75±12/3,4/ 22±5/3,4/ 153±15 
 ПРИМЕЧАНИЕ. Цифровые обозначения указывают на достоверность 
различий в показателях между: 1- щенками первой и возрастных групп; 2- щен-
ками первой и третьей возрастных групп; 3- щенками первой группы и взрос-
лыми животными; 4- взрослыми собаками и щенками второй группы; 5- взрос-
лыми животными и щенками третьей группы; 6- щенками второй и третьей 
возрастных групп. 
 
Частота сердечных сокращений, наблюдаемое после блокады β–
адренорецепторов, оказалась выше у щенков первой (116±5 ударов в минуту) и 
второй (115±8) возрастных групп и достоверно ниже щенков третьей возраст-
ной группы и у взрослых собак (97±7 и 75±12), что вызвано постепенным раз-
витием тонических влияний центра блуждающих нервов на хронотропную 
функцию сердца у щенков. Об этом свидетельствует и постепенное снижение 
исходного темпа сердцебиений, начиная от первой возрастной группы. Исход-
ная частота сердечных сокращений у щенков первой, второй возрастных групп 
в наших опытах (табл.1) оказалась несколько ниже данных В.Д. Розановой 
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(1968) – 213 и 184 соответственно и почти одинаково с результатами С.И. Ени-
кеевой (1968), а для третьей возрастной группы и возрастных собак наши и ли-
тературные данные совпадают (130 и 100 по Розановой, 1968). По нашим дан-
ным, собственная частота сердечных сокращений, зарегистрированная после 
выключения тонических влияний экстракардиальных нервов обзиданом и атро-
пином (заштрихованные столбики на рис.1), у щенков второй, третьей групп и у 
взрослых собак выше исходной величины. 
Из приведенный данных следует, что у щенков, начиная с третьей воз-
растной группы, появляютбся и закрепляються тонические инотропные влия-
ния центра симпатических нервов. 
Снижение исходной частоты сердцебиений, а также уменьшение хроно-
тропного эффекта, получаемого после блокады адренорецепторов в онтогенезе, 
следует объяснять усилением тонических влияний центров блуждающих не-
рвов на сердце. Тоническая активность симпатического центра не снижаеться, 
что видно и из того, что уменьшение амплитуды сокращений после симпа-
тотэктомии более выражено у щенков старшей возрастной группы и взрослых 
собак, чем у щенков раннего возраста. Вполне вероятно, что уменьшение есте-
ственного темпа сердцебиений базируется на механизме пессимального тормо-
жения синоаурикулярного узла (И.А.Аршавский, 1967). Согласно Гофман, 
Крейнфильд (1963), при усилении тонуса блуждающего нерва изменяются па-
раметры возбуждения клеток, роль водителя ритма переходит к клеткам, распо-
ложенным ниже, и наблюдается урежение сердцебиений. Считается, что води-
тель ритма сердца у позвоночных животных состоит из несколько тысяч кле-
ток, однако лишь немногие из них регулируют частоту сердечных сокращений, 
а остальные служат резервом (Э.Адольф). Вероятно, определенную роль играет 
здесь и понижение уровня поляризации клеток сердца по мере развития живот-
ных, что доказано нами вычислением равновесного потенциала для калия после 
определения вне - и внутриклеточных его фракции в разных отделах миокарда 
щенков и взрослых собак.  
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Далее мы приводим экспериментальный материал о тоническом влиянии 
центров блуждающих нервов щенков и взрослых собак на инотропную и хро-
нотропную функции сердца. Как известно, выключение влияния блуждающих 
нервов на сердце может быть осуществлено и фармакологическим путем – 
внутривенном введением атропина – результаты которого показаны в таблице 
2. Эти данные свидетельствуют об увеличении частоты сердечных сокращений 
у щенков во всех опытах в среднем на 127±14 уд/мин (р<0,05), как следствие 
выключения тонических влияний блуждающих нервов. Положительный ино-
тропный эффект обнаружен только в одном опыте, в остальных случаях поло-
жительных Хронотропный эффект нередко сопровождался уменьшением ам-
плитуды сокращений сердца. У взрослых животных атропинизация вызвала яр-
кое увеличение частоты сердцебиений (до 57±11 сокращений в минуту, р<0,05) 
и выраженный инотропный эффект (215±20 % по отношению к исходной ам-
плитуде, р<0,05). 
Эти факты наводят на мысль, что в постнатальный период до 2,5 – 3 ме-
сяцев тоническое влияние центров блуждающих нервов на различные функции 
сердца возникает не одновременно. 
 
3.2. Динамика ударного объема крови, частоты сердечных  
сокращений и минутного объема кровообращения  
на разных этапах постнатального онтогенеза 
Становлению и формированию механизмов регуляции сердечной дея-
тельности в онтогенезе посвящено большое количество исследований, что сви-
детельствует о значимости данной проблемы (Аршавский И.А., 1967, 1982; Ро-
занова В.Д., 1968; Адольф Э.Ф., 1971; Александрова Л.А, 1982; Ситдиков Ф.Г., 
1974; Кулаев Б.С., 1981; Абзалов Р.А., 1987; Зефиров Т.Л., 1999). 
В литературных данных не существует единого мнения относительно из-
менений частоты сердечных сокращений в онтогенезе крыс (И.А.Аршавский, 
1967; К.Б.Свечкин с соавт., 1967; И.М.Тригулов, 1970; В.Я.Русин с соавт., 1980; 
Р.А. Абзалов, 1987; Р.Р.Нигматуллина и др., 1988; В.Ф.Савин, 1988; 
Т.Л.Зефиров, 1999). Также противоречивые результаты имеются в показателях 
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УОК у растущих крысят. (Ковалев Г.Ф. и др. 1985; Абзалов Р.А., 1987; Нигма-
туллина Р.Р., 1988, 1991; Гильмутдинова Р.И., 1991; Вахитов И.Х., 1993).  
На наш взгляд данная проблема требует дальнейшего более детального 
исследования, особенно с появлением современных программ для обработки 
гемодинамических показателей. 
Согласно нашим исследованиям, у крыс с 14-ти до 120-дневного возрас-
та происходит постепенное увеличение УОК к 120-дневному возрасту, а мак-
симальные значения ЧСС наблюдаются у крысят 21-дневного возраста (рис 2). 
У 14 дневных крысят объем сердечного выброса равняется 0,024±0,001 мл, ЧСС 
составляет 378±3,2 уд/мин. В 21 дневном возрасте УОК достоверно увеличива-
ется до 0,062±0,007 мл, а ЧСС учащается до 410±4,4 уд/мин (р<0,001). К  28-
дневному  возрасту по   сравнению  с  21  дневными  крысятами УОК повыша-
ется на 35,5% (р<0,01), но при этом происходит снижение частоты сердцебие-
ний до 395±4,6 уд/мин (р<0,05). В предпубертатном возрасте, соответствующий 
42-х дневному возрасту, происходит дальнейшее увеличение УОК (р<0,001) и 
снижение ЧСС. Далее в 56-дневном возрасте, являющимся пубертатным, в 70-
дневном и 120-дневных возрастах на фоне повышения УОК, наблюдается неко-
торое урежение ЧСС. У взрослых 120-ти дневных животных УОК составляет 
0,183±0,007 мл, а ЧСС 341±4,7 уд/мин (рис. 2). 
Таким образом, у крыс с 14-ти до 120-дневного возраста происходит по-
степенное увеличение УОК с 0,024±0,001 мл до 0,135±0,004 мл. При этом ЧСС 
повышается до 21-дневного возраста, а в последующем постепенно снижается к 
половозрелому возрасту. Как известно, у 3-х недельных крыс увеличивается 
двигательная активность, что по-видимому определяется становлением симпа-
тических нервных влияний, которое и сказывается в максимальных значениях 
ЧСС в данном возрасте. Минутный объем кровообращения с 14-ти до 120-ти 
дневного возраста постепенно увеличивается с 9±0,32 мл/мин до 62,63±3,93 




Рисунок 2.  Динамика ударного объема крови (А), частоты сердечных сокраще-





3.3. Чувствительность сердца крыс на стимуляцию блуждающих нервов  
в разные этапы постнатального онтогенеза 
 
С целью изучения возрастных особенностей становления парасимпатической 
регуляции сердца нами была исследована пороговая амплитуда и частота тока, 
вызывающая отрицательный хронотропный эффект на уровне 5-10% при сти-
муляции блуждающих нервов (Батрак Г.Е., Кудрин А.Н., 1979). Данное иссле-
дование на наш взгляд позволит выявить возрастные особенности чувствитель-
ности сердца на стимуляцию БН в разных этапах постнатального онтогенеза и 
дополнить существующие представления о становлении парасимпатической ре-
гуляции сердца. Выбранный возрастной диапазон 14-ти, 21-го, 28-ми, 42-х, 56-
ти, 70-ти и 120-ти дневных животных охватывает основные этапы развития 
крыс: 14-28 дневный возраст – период молочного развития, 42-дневные – пред-
пубертатный период, 56-дневные пубертатный, 70-дневные – половозрелые и 
120-дневные – взрослые крысы.  
Чувствительность сердца к гуморальным и симпатическим воздействиям 
в определенной степени исследована (Александрова Л.А., Ситдиков Ф.Г., 1982; 
Абзалов Р.А., 1987; Савин В.Ф., 1988; Гильмутдинова Р.И., 1991; Билалова 
Г.А., 2000), и поэтому изучение чувствительности сердца на стимуляцию БН 
представляет особый интерес. 
Чувствительность сердца на стимуляцию электрическим током определя-
ли по минимальному значению амплитуды и частоты раздражающего стимула, 
и подбирали индивидуально для каждого животного, а также при различных 
воздействиях.  
Результаты пороговой амплитуды и частоты тока приведены в таблице 3. 
Как видно из полученных результатов, чувствительность сердца на стимуляцию 
блуждающих нервов снижена в предпубертатном возрасте и у взрослых крыс 

































Пороговая амплитуда стимулирующего тока, необходимая для 5-10% 
урежения ЧСС выше при стимуляции правого вагуса, чем в случае стимуляции 
левого вагуса, исключение составляет поздний молочный и предпубертатные 
периоды развития. Во всех исследуемых групп животных, чувствительность 
сердца в момент двусторонней стимуляции обоих нервов ниже, чем во время 
односторонней стимуляции блуждающих нервов (табл. 3).  
Двусторонняя стимуляция дистальных концов блуждающих нервов, 
предварительно перерезанных блуждающих нервов требует еще большего зна-
чения порогового тока, чем односторонняя и одномоментная стимуляция це-
лостных блуждающих нервов, тем самым указывая на участие афферентных 
волокон блуждающих нервов в развивающейся брадикардии в момент стиму-
ляции, которых в составе БН в 14-15 раз больше чем эфферентных. Видимо, 
возбуждение афферентных волокон вызывает рефлекторную активацию симпа-
тической нервной системы.  
Для порогового урежения ЧСС при одномоментной двусторонней стиму-
ляции дистальных концов блуждающих нервов на фоне введения β-
адреноблокатора обзидана требуется еще большего значения порогового тока 
(табл. 3). 
 
3.4. Влияние стимуляции интактных блуждающих нервов на сердечную 
деятельность крыс в постнатальном онтогенезе 
3.4.1. Динамика ударного объема крови и частоты сердечных сокращений 
крыс при стимуляции правого блуждающего нерва  
Изучению влияния односторонней электрической стимуляции БН на дея-
тельность сердца посвящены исследования Гайнуллина А.А. (1995), Святовой 
Н.В. (1997), Зефирова Т.Л. (2000), Зиятдиновой Н.И. (2001). Но при этом чув-
ствительность сердца на пороговую стимуляцию БН не изучалась. Исследова-
ние чувствительности на стимуляцию БН у растущих крыс, на наш взгляд, поз-
волить дополнить представления о становлении нервной регуляции сердца. 
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Во время стимуляции правого БН 14-дневных крысят пороговым током 
наблюдается достоверное снижение ЧСС с 378±3,2 до 350±3,3 уд/мин (р<0,001) 
с последующим быстрым восстановлением к 30 с., а УОК в ходе данного экс-
периментального вмешательства не изменяется (табл. 4).  
У 21-дневных животных по сравнению с 14-дневными исходная ЧСС не-
сколько выше и составляет 410±4,4 уд/мин. В момент стимуляции пороговым 
током правого блуждающего нерва наблюдается кратковременное достоверное 
снижение ЧСС до 378±4,1 уд/мин (р<0,001), при этом УОК также не изменяется.  
При стимуляции правого БН у 28-дневных крысят на фоне достоверного 
урежения частоты сердцебиений в момент стимуляции с 395±4,6 уд/мин до 
357±4,5 уд/мин (р<0,001) наблюдается некоторое снижение УОК на 7,1%, а к 30 
с. УОК увеличивается и становится выше исходного показателя на 6,2%. В 
дальнейшем к 15 мин эксперимента происходит постепенное восстановление 
ЧСС и УОК.  
Правосторонняя стимуляция пороговым током у 42-дневных крыс вызы-
вает достоверное урежение ЧСС с 388±9,5 уд/мин до 360±9,2 уд/мин (р<0,001) 
и некоторое снижение УОК на 4,8%, с последующим восстановлением обоих 
показателей к 30 с.  
У 56 дневных крыс стимуляция правого БН вызывает достоверное сни-
жение ЧСС с 384±8,3 уд/мин до 352±6,8 уд/мин (р<0,001), при этом происходит 
некоторое увеличение УОК (табл. 4). К 30 с. ЧСС восстанавливается, а в дина-
мике УОК наблюдается дальнейшее увеличение и к 15 мин его значение со-
ставляет 0,145±0,007 мл. 
В момент стимуляции правого БН пороговым током у 70-дневных крыс 
одновременно с урежением сердцебиений с 374±9,8 уд/мин до 345±9,6 уд/мин 
(р<0,001), незначительно уменьшается и УОК на 3% (табл. 4). После прекраще-
ния стимуляции, к 30 с. наблюдается восстановление ЧСС и некоторое увели-
чение УОК. В ходе дальнейшей регистрации ЧСС существенно не изменяется, а 




Реакция на пороговую стимуляцию правого блуждающего нерва 
у крыс различного возраста 










































































































































































































































Продолжение таблицы 4. 
 












































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




Правосторонняя стимуляция пороговым током у взрослых крыс вызыва-
ет достоверное урежение сердцебиений (с 341±4,7 до 316±4,7 уд/мин) (р<0,001), 
при этом УОК не изменяется и составляет 0,183±0,008 мл. К 30 с. ЧСС восста-
навливается и в последующем не изменяется. В ходе дальнейшего эксперимен-
та УОК постепенно увеличивается и к 15 мин равняется 0,193±0,008 мл, что на 
5,4% выше исходного показателя.  
Таким образом, правосторонняя стимуляция пороговым током у кон-
трольных крыс вызывает достоверные урежения частоты сердцебиений 
(р<0,001) во всех исследуемых возрастных группах животных, при этом наблю-
дается разная динамика УОК. У крысят молочного периода развития (14-ти и 
21-дневные) во время стимуляции не наблюдается существенных изменений 
объема сердечного выброса. Начиная с 28-дневного возраста проявляется отри-
цательная инотропная реакция на стимуляцию БН, подобная реакция характер-
на и 42-дневным животным. Наиболее интересная динамика УОК свойственна 
56-дневным крысам, у них проявляется положительная инотропная реакция на 
стимуляцию БН, которая однако не наблюдается у 70-дневных животных. По-
видимому, данная реакция УОК на стимуляцию БН у 56-дневных крыс связана 
с активацией эндокринной системы в пубертатном периоде развития (Држевец-
кая И.А., 1987; Wheatley A.M. et al., 1990; Schleiffer R. et al., 1991; Heckman M., 
Zimmer H.G., 1992; Zimmer H.G. et al., 1995; Segal J. et al., 1996). У взрослых 
крыс во время правосторонней стимуляции на фоне достоверного урежения 
ЧСС, УОК не изменяется, что вероятно, определяется асимметрией влияния БН 
на силу и частоту сердечных сокращений в данном возрасте (Новак Ю.В., 1941; 
Ситдиков Ф.Г., 1974; Зефиров Т.Л., Самигуллина М.С., 1988; Миннахметов 
Р.Р., 1999; Levy M.N., 1989). При достоверном урежении ЧСС и разнонаправ-
ленной динамики УОК в момент стимуляции правого БН пороговым током, 
наблюдается однонаправленная реакция МОК, которая в момент стимуляции 
снижается во всех исследуемых возрастах, достигая достоверных изменений у 
28-ми, 42-х и 70-ти дневных крыс (табл. 4). 
80 
 
Достоверные изменения параметров вариационной пульсограммы, отра-
жающих состояние парасимпатической (∆Х) и симпатической (АМо) нервной  
системы, наблюдающиеся при стимуляции БН (р<0,001) свидетельствуют об 
усилении парасимпатических и ослаблении симпатических нервных влияний. В 
последующем, данные параметры быстро восстанавливаются к 30 с. и в после-
дующем существенно не изменяются. 
Правосторонняя стимуляция БН пороговым током во всех исследуемых 
возрастах приводит достоверному урежению ЧСС и снижению МОК, при этом 
наблюдается разнонаправленная динамика УОК, который в 28-ми, 42-х днев-
ном возрасте снижается, а 56-ти дневном – повышается, в остальных исследуе-
мых возрастах существенно не изменяется, но эти изменения УОК не достига-
ют достоверности.  
 
3.4.2. Эффект стимуляции правого вагуса у 20 недельных крыс 
 
Для изучения влияния эффекта стимуляции вагуса на вариабельность 
сердечного ритма были проведены серии экспериментов со стимуляцией право-
го блуждающего нерва животных разного возраста. 
Электрическая стимуляция вагуса на взрослых крысах вызывала досто-
верное увеличение среднего кардиоинтервала в среднем на 98 % (р< 0,05). При 
этом наблюдалось достоверное увеличение значений и δ и ΔХ в 30 раз (р< 0,05), 
уменьшение значений АМо в 3,5 раза, ИН в 90 раз, ИВР в 53 раза, ПАПР в 5 
раз, ВПР в 25 раз. Подобная динамика свидетельствует о выраженном смеще-
нии вегетативного гомеостаза в сторону выраженного преобладания парасим-
патического канала регуляции деятельности сердца. 
Во время стимуляции правого вагуса было зафиксировано увеличение 
длительности интервала Р-Q в среднем на 31% от исходною значения, зубца Р в 
среднем на 76 % от исходного значения, зубца Т в среднем на 42 % от исходно-
го значения. Следует отметить, что R- R интервал увеличивался, в первую оче-
редь, вследствие увеличения, в среднем на 138% от исходного значения, дли-
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тельности интервала Т-Р. Соотношение интервалов P- Q/R-R и Q-Т/R-R умень-
шались, a отношение Т-Р/R-R несколько увеличивалось, в среднем на 20 %. 
Стимуляция правою блуждающею нерва у взрослых крыс приводила к 
увеличению ударного объема крови в среднем на 47 %. Необходимо отметить, 
что если сердечный ритм после завершения стимуляции правою вагуса восста-
навливался в течении нескольких секунд, то УОК восстанавливался до исход-
ного значения лишь через 4 минуты. 
 
3.4.3. Эффект стимуляции правого вагуса у 3 недельных крысят 
 
Электрическая стимуляция правого вагуса до введения ZD-7288 живот-
ным в возрасте 21 день приводила к достоверномe урежению сердечной дея-
тельности. Величина Хср во время стимуляции составляла в среднем на 327 % 
от исходного значения. Изменения параметров вариационной пульсограммы 
свидетельствуют о явной активации парасимпатического канала регуляции сер-
дечной деятельности. Наблюдалось достоверное увеличение значений Δ Х, δ 
(р<0,01, р<0,01), уменьшение значений АМо (в среднем 7,6 раза) (р<0,001), ИН 
(р<0,01), ПАПР (р<0,001), ИВР (р<0,01), ВПР (р<0,01). 
При стимуляции правого вагуса у 3-х недельных крысят длительность ин-
тервала Т-Р достоверно увеличивалась в среднем в 4,3 раза (р<0,001). Наблюда-
лось увеличение длительности и остальных интервалов и зубцов электрокар-
диограммы. Значение ударного объема крови достоверно увеличивалось в 
среднем на 72 % от исходного значения (р<0,01), через 3 минуты наблюдалось 
восстановление значения УОК до исходного. 
 
3.4.4. Эффект стимуляции правого вагуса у 1 недельных крысят 
Электрическая стимуляция правого блуждающего нерва новорожденных 
животных приводила к достоверному увеличению среднего кардиоинтервала в 
среднем на 204 % от исходного значения (р<0,01). При анализе динамики пара-
метров вариационной пульсограммы было зафиксировано достоверное увели-
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чение значений δ и Δ Х свидетельствующие о серьезном нарушении функции 
автоматизма сердца. Величина Мо в среднем на 83 % превышала исходное зна-
чение. Остальные параметры вариационной пульсограммы достоверно умень-
шались: АМо в 4,4 раза, ИН в 400 раз, ИВР в 312 раз, ВПР в 107 раз, ПАПР в 
6,3 раза. Наблюдаемые изменения свидетельствуют о выраженном преоблада-
нии парасимпатического канала регуляции работы сердца. 
При стимуляции блуждающего нерва у новорожденных крысят была за-
фиксирована различная степень изменений длительности интервалов и пиков 
электрокардиограммы. Больше всего при этом увеличивалась длительность ин-
тервала Т-Р, в среднем на 163 % от исходного значения. Длительность зубца Р 
увеличивалась в среднем на 90 % от исходного значения, зубца Т - на 9 % от 
исходного значения, а длительность интервала P-Q уменьшалась в среднем на 7 
%. Отношение длительности интервала Р-Q/R-R уменьшалось, а значения от-
ношений Q-T/R-R и T-P/R-R увеличивались 
При стимуляции вагуса у 1 недельных животных наблюдалось недосто-
верное увеличение ударного объема крови в среднем на 19%. Восстановление 
исходного значения данного показателя наблюдалось к 5 минуте после оконча-
ния стимуляции. 
Таким образом, исходя из результатов экспериментов со стимуляцией 
блуждающего нерва у интактных новорожденных крысят, мы можем говорить о 
функциональной полноценности установившихся парасимпатических тормоз-
ных влияний на сердечную деятельность крысят в этом возрасте. Об этом сви-
детельствует выраженное урежение сердечного ритма при электрической сти-
муляции правого вагуса. 
 
3.4.5. Влияние введения атропина па сердечную деятельность новорожден-
ных крысят 
Для изучения роли М-холинорецепторов (М-ХР) в регуляции сердечной 
деятельности новорожденных крысят были проделаны эксперименты с внутри-
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венным введением блокатора этих рецепторов атропина сульфата в расчете 0,6 
мг/кг массы животного (п-7). 
Введение атропина новорожденным животным приводило к некоторому 
уменьшению значения Хср с 282,2±22,2 мс до 271,4±25,06 мс на 1 минуте после 
введения, через 15 минут Хср восстанавливался до 282,8±22 мс. При этом, в те-
чение первых минут после введения атропина, наблюдалось некоторое увели-
чение значений δ с 1,04-0,27 мс до 1,58±0,12 мс и ΔХ с 5,00+0,83 мс до 6,4±1,4 
мс. Значения остальных параметров вариационной пульсограммы (АМо, ПАПР, 
ВПР, ИВР, ИН) уменьшались в течение одной минуты и практически восста-
навливались к 15 минуте после введения блокатора М-ХР. Так значение АМо к 
1 минуте после введения атропина уменьшалось с 44±4,04 % до 36+5.0 %, к 5 
минуте несколько увеличивалось до 39,2±3,4 %, а к 15 минуте неходкое значе-
ние показателя восстанавливалось (43,6±2,7 %). 
При введении атропина 1 недельным животным наблюдалось уменьше-
ние длительности интервала Т-Р с 155,2±16,37 мс до 137,8±9,7 мс, зубца Р с 
33,6±8,1 мс до 23,2±3,9 мс. Длительность интервала Р- Q увеличивалась с 
73,2±13,5 мс до 81,6±1,2 мс к 15 минуте посде введения блокатора. Внутривен-
ное введение атропина практически не изменяло значений ударного объема 
крови новорожденных крысят. 
Стимуляция правого блуждающего нерва на фоне блокады М-ХР не из-
меняла значения среднего кардиоинтервала. При этом наблюдалось незначи-
тельное увеличение значения ΔХ с 6,8±3,3 мс до 7,6±3,9 мс и значения δ с 
1,8±0,3 мс до 2,04±0,7 мс. Значения ИН, ИВР, АМо не изменялись. Значение 
ВПР незначительно увеличивалось, а значения ПАПР несколько уменьшалось. 
При стимуляции вагуса новорожденных крыся на фоне инактивирован-
ных М-холинорецепторов как и при стимуляции интактных крысят, увеличива-
лась длительность интервала Т-Р с 148,4±9,8 мс до 165,8±29,4 мс, зубца Р с 
32,8±5,5 мс до 36,6±7,8 мс. Длительность интервала P-Q уменьшалась с 
80,8±1,15 мс до 69,6±11,6 мс, зубца Т с 68,2±4,3 мс до 61,2±10,7 мс. 
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Интересно отметить, что стимуляция правого вагуса приводила к одина-
ковому изменению УОК, как до введения атропина с 0,0327±0,005 мл до 
0,0367±0,006 мл, так и после введения блокатора с 0,0325±0,007 мл до 
0,0367±0,009 мл. Полученные результаты свидетельствуют против участия си-
стемы М-ХР в регуляции ударного объема новорожденных крысят. 
Последовательная ваготомия на фоне атропина новорожденным живот-
ным вызывала плавное урежение сердечного ритма. К 30 минуте после пере-
резки правого вагyca значение Xср увеличивалось с 293,6±25,3 мс 304,4±26,1 
мс, значение ΔХср с 4,2±0,7 мс до 4,8±0,4 мс, к 30 минуте после перерезки ле-
вого блуждающего нерва значение Хср увеличивалось до 313,6±32 мс, Δ Х - до 
5,6±1,2 мс. Значение δ после правосторонней ваготомии несколько увеличива-
лось с 0,96±0,25 мс до 1,3±0,13 мс, левостронняя перерезка вагуса практически 
не изменяла значение δ. Значения .других параметров вариационной пульсо-
граммы (ИН, ВПР, ИВР, ПАПР) после правосторонней ваготомии несколько 
уменьшались, а после левосторонней перерезки вагуса незначительно увеличи-
вались. Так значение ВПР к 30 минуте после перерезки правою вагуса умень-
шалось с 1083±279 усл.ед. до 783±106 усл.ед., а к 30 минуте после левосторон-
ней перерезки увеличивалось до 845±256 усл. ед. 
Последовательная ваготомия приводила к незначительному увеличению 
длительности интервала Т-Р ЭКГ со 153,4±12,2 мс до 165±14,9 мс, РQ с 
82,6±2,1 мс до 89,6±2,9 мс, зубца Т с 81,4±3,1 мс до 88,8±5,3 мс. Длительность 
зубца Р не изменялась. 
Правосторонняя ваготомия после введения атропина практически не из-
меняла значений УОК у новорожденных крысят. Перерезка левого вагуса к 5 
минуте приводила к некоторому увеличению значения УОК (с 0,0359±0,008 мл 
до 0,0371±0,008 мл), через 30 минут УОК снижался до 0,0339±0,008 мл. 
На основании экспериментов с введением атропина 1 недельным живот-
ным, можно говорить об участии М-ХР в регуляции сердечной деятельности в 
этом возрасте. Полученные результаты подтверждают наличие вагусной регу-
ляции сердечною ритма новорожденных крысят. 
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Наличие выраженного урежения сердечной деятельности при стимуляции 
вагуса у новорожденных крысят также подтверждают важную роль парасимпа-
тических воздействий на деятельность сердца в этом возрасте. Отсутствие эф-
фекта стимуляции после введения М-холиноблокатора свидетельствует о том, 
что экстренное торможение сердца при активации парасимпатических преганг-
лионаров, как и у животных других возрастов, осуществляется при активации 
М-холинорецепторов. 
По-видимому, блокада М-ХР не оказывает влияния на изменения ударно-
го объема крови, поскольку не наблюдалось изменение УОК при введении 
атропина, стимуляция правого блуждающего нерва на фоне атропина также не 
приводила к изменениям УОК. 
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3.4.6. Влияние стимуляции левого блуждающего нерва на сердечную дея-
тельность крыс в постнатальном онтогенезе 
В момент стимуляции левого БН пороговым током у 14-дневных крысят 
наблюдается кратковременное достоверное снижение ЧСС с 369±4,6 до 346±2,9 
уд/мин (р<0,001), с быстрым восстановлением к 30 с. УОК во время стимуля-
ции увеличивается на 6,3% и составляет 0,024±0,001 мл. К 30 с. наблюдается 
дальнейшее увеличение УОК до 0,025±0,001 мл, с последующим восстановле-
нием к 1 мин до исходного значения. 
У 21-дневных животных левосторонняя стимуляция пороговым током 
вызывает кратковременное снижение ЧСС с 401±4,9 уд/мин на 9% (р<0,001), 
при этом УОК не изменяется (табл. 5).  
Во время достоверного урежения ЧСС с 390±6,0 уд/мин до 356±8,0 
уд/мин (р<0,001) в момент стимуляции левого вагуса у 28-дневных крысят 
наблюдается некоторое снижение УОК, с последующим его восстановлением к 
30 с. Полное восстановление ЧСС в данном возрасте происходит только к 15 
мин. 
Левосторонняя стимуляция пороговым током у 42-дневных крыс вызыва-
ет кратковременное урежение ЧСС с 386±10,3 уд/мин до 355±9,9 уд/мин 
(р<0,001) и некоторое увеличение УОК, с последующем его восстановлением к 
концу эксперимента. 
У 56 дневных крыс стимуляция левого БН вызывает кратковременное до-
стоверное снижение ЧСС с 382±7,7 уд/мин на 7,8% (р<0,001). На протяжении 
всего эксперимента существенных изменений УОК не наблюдается. 
В момент стимуляции левого БН пороговым током у 70-дневных крыс с 
одновременным урежением сердцебиений с 370±9,9 уд/мин до 344±8,4 уд/мин 
(р<0,001), уменьшается и УОК с 0,150±0,007 до 0,139±0,004 мл. К 30 с. после 
прекращения стимуляции, наблюдается восстановление данных показателей и в 
ходе данного эксперимента они существенно не изменяются.  
Левосторонняя стимуляция пороговым током у взрослых крыс вызывает 
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Продолжение таблицы 5. 
 
















































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




0,195±0,008 до 0,176±0,010 мл) (р<0,01). В последующем ЧСС быстро восста-
навливается к 30 с., а УОК только к концу эксперимента. 
Таким образом, в отличие от правосторонней стимуляции, во время лево-
сторонней стимуляции БН у 70-ти и у взрослых крыс на фоне достоверного 
снижения ЧСС, снижается и УОК, достигая достоверных изменений у взрослых 
крыс. Данный факт еще раз подтверждает асимметрию влияния БН на деятель-
ность сердца, указывая, что регуляция инотропной функции сердца в большей 
степени осуществляется левым БН, и асимметрия начинает проявляться в пу-
бертатном возрасте. Во время стимуляции левого вагуса наблюдается снижение 
МОК, достигая достоверных изменений у 28-ми, 70-ти дневных и у взрослых 
крыс (р<0,001), с последующим быстрым восстановлением. 
Достоверные изменения параметров вариационной пульсограммы, отра-
жающих состояние парасимпатической (∆Х) и симпатической (АМо) нервной  
системы, наблюдаются в момент стимуляции левого БН, значения которых вос-
станавливаются к 30 с. и в последующем практически не изменяются. 
Следовательно, и у растущих крыс, как и у собак, наблюдается гетеро-
хронное становление влияния правого и левого блуждающего нерва на ЧСС и 
УОК. Отрицательный хронотропный эффект при стимуляции правого блужда-
ющего нерва обнаружен у 14-дневных крысят, а отрицательный инотропный 
эффект начиная с 28-дневного возраста. 
 
3.4.7. Влияние одномоментной стимуляции обоих блуждающих нервов на 
сердечную деятельность крыс в постнатальном онтогенезе 
В литературе нам не встретилось исследования с одномоментной двусто-
ронней стимуляцией обоих блуждающих нервов у растущих крыс и поэтому на 
наш взгляд данная серия экспериментов представит научный интерес. 
У 14-дневных животных одномоментная двусторонняя стимуляция БН 
пороговым током вызывает достоверное снижение ЧСС с 372±4,2 до 348±4,4 
уд/мин (р<0,001) и некоторое увеличение УОК, с последующим их быстрым 
восстановлением к 30 с.  
Во время двусторонней стимуляции БН у 21-дневных крысят пороговым 
током наблюдается достоверное снижение ЧСС с 392±7,8 до 357±9,1 уд/мин 
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(р<0,001) с последующим восстановлением к 30 с. до 383±8,8 уд/мин. УОК в 
момент стимуляции не изменяется, однако к 30 с. наблюдается некоторое его 
увеличение, с последующем восстановлением к 1 мин.  
Одномоментная стимуляция БН у 28-дневных животных приводит к уре-
жению ЧСС на 8,9%(р<0,001) и снижению УОК на 4,2%, с последующим быст-
рым восстановлением данных показателей к 30 с.  
На фоне достоверного снижения ЧСС во время одномоментной стиму-
ляции БН пороговым током у 42-дневных крыс с 382±11,8 до 354±11,5 уд/мин 
наблюдается снижение УОК с 0,121±0,008 до 0,109±0,006 мл, с последующим 
плавным восстановлением обоих показателей (табл. 6). 
Двусторонняя стимуляция БН у 56-дневных крыс вызывает достоверное 
снижение ЧСС на 8,5% ( с 387±10,3 до 354±8,9 уд/мин) и незначительное уве-
личение УОК на 1,3%, с дальнейшим увеличением к 30 с. регистрации на 5,4% 
по сравнению с исходными значениями и равняется 0,143±0,005 мл. После пре-
кращения стимуляции наблюдается быстрое восстановление ЧСС к 30 с. УОК в 
ходе всего эксперимента сохраняется выше исходного уровня и его восстанов-
ление не наблюдается и к 15 мин. 
У 70-дневных крыс одномоментная стимуляция обоих БН приводит к 
снижению ЧСС с 372±8,6 до 345±6,7 уд/мин и некоторому увеличению УОК, с 
последующем быстрым восстановлением обоих показателей (табл. 6). 
Одномоментная стимуляция обеих БН пороговым током у взрослых крыс 
вызывает кратковременное урежение сердцебиений с 345±4,2 до 321±3,9 
уд/мин и незначительное снижение УОК с последующим восстановлением к 30с.  
Таким образом, одномоментная стимуляция обоих БН вызывает уреже-
ние ЧСС у всех исследуемых возрастов. При этом у 14-дневных крыс на стиму-
ляцию проявляется положительная инотропная реакция. У 28-ми и 42-дневных 
наблюдается снижение УОК, что подтверждает переломный возраст поздне мо-
лочного и предпубертатного периода развития в становлении регуляции сердца. 
У крыс пубертатного периода развития (56-дневные), у половозрелых (70-
дневные) и у взрослых животных в момент стимуляции в динамике УОК не 
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Продолжение таблицы 6. 
 










































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




3.5. Изменение показателей сердечной деятельности крыс различного воз-
раста при двусторонней перерезке блуждающих нервов 
Для выявления роли эфферентных нервных волокон, проходящих в со-
ставе блуждающих нервов, были проведены серии экспериментов с одномо-
ментной электрической стимуляцией дистальных отрезков предварительно пе-
ререзанных БН. 
Одномоментная перерезка обоих БН у 14-дневных крыс вызывает уча-
щение сердцебиений с 364±3,3 до 377±3,9 уд/мин к мин (р<0,001), с последую-
щим восстановлением к 10 мин. После перерезки БН у 2-х недельных не 
наблюдается существенных изменений УОК (табл. 7). 
Двусторонняя ваготомия у 21-дневных крыс приводит к достоверному 
повышению ЧСС которая к 3 мин достигает 444±7,6 уд/мин (р<0,001), что на 
13,6% выше исходного значения. В дальнейшем происходит постепенное сни-
жение ЧСС, но полного ее восстановления не наблюдается и в конце экспери-
мента. После ваготомии наблюдается незначительное снижение УОК, с после-
дующем постепенным восстановлением к 15 мин. 
После ваготомии у 28-дневных крыс наблюдается увеличение ЧСС к 3 
мин на 16,1% и ее значение равняется 448±11,6 уд/мин (р<0,001), с дальнейшим 
восстановлением к 15 мин. УОК у 28-дневных крыс составляет 0,085±0,005 мл 
и после перерезки БН не наблюдается существенных изменений данного пока-
зателя. 
Одномоментная перерезка БН у 42-дневных крыс приводит к выражен-
ному увеличению ЧСС с 384±10,3 до 460±9,5 уд/мин (р<0,001), при этом 
наблюдается уменьшение УОК на 10,6%(р<0,01). К концу эксперимента УОК 
восстанавливается, а ЧСС сохраняется немного выше исходного показателя. 
У 56-дневных крыс после ваготомии ЧСС повышается на 17,7% составля-
ет 446±6,5 уд/мин. В последующем и на 15 мин не наблюдается восстановления 
данного показателя. После перерезки обоих БН УОК постепенно снижается и 
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8,65±0,24 8,49±0,14 8,57±0,26 8,58±0,30 9,08±0,27 8,72±0,29 9,06±0,26 















































23,31±2,09 23,02±2,39 23,52±2,23 23,10±2,20 22,92±2,37 23,19±2,23 25,01±2,56 















































32,81±2,10 35,19±2,54 34,97±2,22 36,61±2,41 36,02±2,24 36,90±2,25 35,99±2,14 























































Продолжение таблицы 7. 
 




























































































































































68,92±6,93 66,85±6,65 68,84±6,39 69,79±6,58 70,14±6,67 69,65±6,51 71,13±6,59 
 
Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




уровня на 9,2%(р<0,05). В последующем, к концу эксперимента наблюдается 
постепенное восстановление данного показателя. 
Двусторонняя перерезка обоих БН у 70-дневных крыс приводит к увели-
чению ЧСС на 15,6% и к 3 мин равняется 427±5,1 уд/мин, с последующим не-
которым снижением к концу эксперимента до 418±8,6 уд/мин (табл. 7). После 
двусторонней ваготомии происходит некоторое снижение УОК, а в дальнейшем 
повышается и на 15 мин становится выше исходного показателя на 12,3% 
(р<0,01). 
Одномоментная двусторонняя ваготомия у взрослых крыс вызывает до-
стоверное увеличение ЧСС, с последующим восстановлением к 15 мин. После 
перерезки обеих БН в динамике УОК наблюдается некоторое снижение, с по-
следующим восстановлением к концу эксперимента. 
Таким образом, одномоментная перерезка обоих БН во всех исследуе-
мых возрастных группах животных вызывает достоверное повышение ЧСС. У 
крысят с 14-ти дневного возраста УОК после одномоментной двусторонней ва-
готомии не изменяется, а у животных 21-го – 120-дневного возраста снижается, 
с последующим восстановлением к концу эксперимента. В динамике УОК по-
ловозрелых крыс 70-ти дневного возраста двусторонняя ваготомия к концу экс-
перимента вызывает достоверное увеличение УОК. 
После двусторонней ваготомии во всех исследуемых возрастных группах 
животных происходит выраженное снижение ∆Х и повышение АМо, которые 
свидетельствуют об усилении симпатических и ослаблении парасимпатических 
нервных влияний. 
 
3.6. Чувствительность сердца растущих крыс на стимуляцию эфферентных 
волокон блуждающих нервов 
 
Во время стимуляции эфферентных волокон БН током пороговой силы у 
14-дневных крыс наблюдается снижение ЧСС на 7,9% (р<0,001) и увеличение 
УОК на 3,9% и равняются 336±2,9 уд/мин и 0,028±0,001 мл соответственно 
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(табл. 8). В последующем, к 30 с. наблюдается восстановление данных показа-
телей и в дальнейшем они практически не изменяются. 
Стимуляция дистальных концов предварительно перерезанных БН у 21-
дневных животных вызывает снижение ЧСС с 429±9,0 до 391±9,0 уд/мин 
(р<0,001) и увеличение УОК на 7%, с последующим их восстановлением к 30 с. 
после стимуляции. К концу эксперимента ЧСС несколько снижается и стано-
вится ниже исходного значения на 3,3% и равняется 414±8,0 уд/мин (табл. 8). 
У 28-дневных крыс двусторонняя стимуляция дистальных концов БН по-
роговым током приводит к достоверному снижению ЧСС на 6,7% (р<0,001) и 
составляет 383±10,8 уд/мин, а УОК в момент данного экспериментального 
вмешательства увеличивается на 3,9% и равняется 0,099±0,005 мл (табл.8). В 
последующем, к 30 с. эти показатели восстанавливаются и в дальнейшем прак-
тически не изменяются. 
Одномоментная стимуляция эфферентных волокон БН у 42-дневных крыс 
вызывает достоверное снижение ЧСС с 438±9,3 до 400±9,0 уд/мин (р<0,001) и 
увеличение УОК с 0,104±0,005 до 0,116±0,010 мл, с последующим их быстрым 
восстановлением к 30 с.  
Во время двусторонней стимуляции дистальных концов БН пороговым 
током у 56-дневных крыс наблюдается кратковременное снижение ЧСС на 
9,3% (р<0,001) и достоверное увеличение УОК с 0,142±0,004 до 0,153±0,006 мл 
(р<0,05). В дальнейшем, УОК постепенно восстанавливается и к 15 мин состав-
ляет 0,139±0,005 мл. 
У 70-дневных крыс одномоментная стимуляция дистальных концов БН 
после ваготомии приводит к достоверному снижению ЧСС с 419±8,7 до 380±8,1 
уд/мин (р<0,001), с последующим восстановлением к 30 с. Во время данного 
экспериментального вмешательства наблюдается увеличение УОК на 6,3% и 
его значение равняется 0,175±0,006 мл, которое в дальнейшем несколько сни-
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Продолжение таблицы 8. 
 













































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




Во время двусторонней стимуляции эфферентных волокон БН пороговым 
током у взрослых животных наблюдается достоверное снижение ЧСС на 6,9% 
(р<0,001), с последующим восстановлением к 30 с., при этом УОК существенно 
не изменяется. 
Для получения порогового отрицательного хронотропного эффекта при 
стимуляции эфферентных волокон БН требуется более сильный ток, чем при 
стимуляции целостных нервов. Данный факт позволяет судить об участии аф-
ферентных волокон, проходящих в составе блуждающих нервов в урежении 
сердцебиений во время стимуляции. Вероятно, урежение сердцебиения в случае 
стимуляции целостных нервов связана и с активацией симпатической нервной 
системы, которая в свою очередь возбуждает внутрисердечные постганглио-
нарные парасимпатические нейроны (Леви М.Н., Мартин П.Ю., 1990). Кроме 
того, при одномоментной двусторонней стимуляции дистальных концов БН в 
отличие от одномоментной двусторонней стимуляции целостных нервов, у всех 
исследуемых групп животных на фоне снижения ЧСС (р<0,001), увеличивается 
УОК.  
При этом, параметры вариационной пульсограммы, отражающие состо-
яние парасимпатической (∆Х) и симпатической (АМо) нервной  системы, в мо-
мент стимуляции достоверно изменяются (р<0,001), свидетельствуя об усиле-
нии активности парасимпатической (∆Х) и снижении деятельности симпатиче-
ской (АМо) нервной системы. В последующем данные показатели быстро вос-
станавливаются, без дальнейших существенных изменений. 
 
3.7. Изменение ударного объема крови, частоты сердечных сокращений и 
минутного объема кровообращения при введении обзидана на фоне дву-
сторонней ваготомии крыс в постнатальном онтогенезе 
Для исследования возрастных особенностей роли β-адренорецепторов в 
регуляции деятельности сердца в постнатальном онтогенезе нами была проде-
лана серия экспериментов на ваготомированных крысах с введением обзидана.  
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Введение обзидана 14-дневным крысятам приводит к постепенному 
снижению ЧСС, которая к 15 мин становится достоверно ниже исходного зна-
чения на 29,6% и составляет 249±4,8 уд/мин (р<0,001). После введение обзида-
на также на 13% достоверно уменьшается УОК (р<0,01), с последующим его 
восстановлением к 1 мин. 
У 21-дневных крысят введение обзидана вызывает к 15 мин постепенное 
урежение ЧСС с 404±6,3 до 299±5,5 уд/мин (р<0,001) и достоверное увеличение 
УОК на 24,2% (р<0,05) (рис 5). 
Введение блокатора β-адренорецепторов обзидана на фоне двусторонней 
ваготомии у 28-дневных крысят на 15 мин приводит к достоверному урежению 
ЧСС с 416±10,6 до 314±7,9 уд/мин (р<0,001), при этом наблюдается повышение 
УОК и в конце эксперимента его значение равняется 0,115±0,006 мл, что выше 
исходного показателя на 24,3% (р<0,001) (табл. 9). 
После введения обзидана у 42-дневных крыс к 15 мин наблюдается сни-
жение ЧСС на 24,2% (р<0,001) и составляет 336±8,3 уд/мин, а УОК сразу после 
введения резко повышается на 29% (р<0,01) и равняется 0,138±0,013 мл. В 
дальнейшем, к 15 мин регистрации происходит некоторое его снижение, но 
полного восстановления не наблюдается (табл. 9). 
После внутривенной инъекции обзидана у 56-дневных животных проис-
ходит достоверное урежение ЧСС на 16% (р<0,001) и повышение УОК с 
0,137±0,005 до 0,159±0,007 мл (р<0,001), с последующим некоторым снижени-
ем к 15 мин (табл. 9). 
У 70-дневных крыс внутривенное введение обзидана вызывает к 15 мин 
достоверное снижение ЧСС с 419±9,8 до 346±8,9 уд/мин (р<0,001) и постепен-
ное повышение УОК с 0,170±0,003 до 0,200±0,007 мл (р<0,001) (табл. 9). 
Введение блокатора β-адренорецепторов обзидана на фоне двусторонней 
ваготомии у взрослых 120-дневных крыс вызывает к 15 мин постепенное уре-
жение ЧСС на 21,1% (р<0,001) и составляет 275±6,0 уд/мин. После введения 
обзидана УОК повышается к 5 мин до 0,219±0,011 мл, что выше исходного по-





Реакция на введение обзидана у крыс различного возраста после двусторонней 
ваготомии 















































































































































































































































Продолжение таблицы 9. 
 


























































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 





Таким образом, введение неспецифического блокатора β - адренорецеп-
торов обзидана на фоне перерезанных БН у всех исследуемых групп животных 
вызывает достоверное снижение ЧСС, продолжающееся до 10-15 мин реги-
страции, свидетельствуя о важном значении этих рецепторов в механизмах ре-
гуляции деятельности сердца. Более выраженное урежение ЧСС на введение 
препарата наблюдается у крыс молочного периода развития, что вероятно свя-
зано с повышенной чувствительностью β-адренорецепторов растущих крысят 
при низкой их плотности (Fraser J. et al., 1981; Fleisch J.H., 1981; Stiles G.L., 
1984). После внутривенной инъекции обзидана в бедренную вену на фоне сни-
жения ЧСС наблюдается увеличение УОК. 
 
3.8. Чувствительность сердца крыс различного возраста на пороговую 
стимуляцию эфферентных волокон блуждающих нервов на фоне блокады 
β-адренорецепторов 
Согласно литературным данным (Agostini E. et al., 1957) в БН количе-
ство афферентных волокон 14-15 раз больше эфферентных, кроме того в соста-
ве БН у крыс имеется до 48% симпатических проводников (Белоусов Р.В., 
1994). Данная серия со стимуляцией эфферентных волокон предварительно пе-
ререзанных БН на фоне блокады β-адренорецепторов, позволит выявить роль 
адренергических влияний в момент стимуляции. 
Во время стимуляции пороговым током эфферентных волокон БН у 14-
дневных крысят на фоне блокады β-адренорецепторов обзиданом наблюдается 
достоверное снижение ЧСС на 7,1% и уменьшение УОК на 17,7% и их значения 
составляют 231±5,3 уд/мин и 0,023±0,001 мл соответственно. В дальнейшем, к 
30 с. наблюдается полное восстановление данных показателей и в 
последующем они практически не изменяются. 
У 21-дневных крысят двусторонняя стимуляция дистальных концов БН 
на фоне введения обзидана вызывает достоверное снижение ЧСС с 297±5,8 до 
269±6,5 уд/мин (р<0,001) и уменьшение объема сердечного выброса на 10,2%. 
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В последующем, к 30 с. эксперимента наблюдается полное восстановление 
данных показателей. 
Одномоментная стимуляция эфферентных волокон проходящих в соста-
ве БН пороговым током при блокаде β-адренорецепторов у 28-дневных крысят 
приводит к достоверному урежению ЧСС на 7,9% (табл. 10) и уменьшению 
УОК на 9,2% (р<0,05). При этом ЧСС восстанавливается к 30 с., а УОК в тече-
ние эксперимента не восстанавливается. 
В момент стимуляции у 42-дневных крыс наблюдается достоверное 
снижение ЧСС на 6,6% и УОК на 10,4% и равняются 313±10,1 уд/мин и 
0,112±0,005 мл соответственно. К 30 с. отмечается полное восстановление дан-
ных показателей и в последующем практически не изменяются. 
Двусторонняя стимуляция дистальных концов БН после введения обзи-
дана у 56-дневных животных вызывает достоверное урежение ЧСС на 8,2% 
(р<0,001) и уменьшение УОК на 6,8% (р<0,01). В последующем, к 1 мин 
наблюдается восстановление данных показателей. 
Во время одномоментной стимуляции эфферентных волокон БН порого-
вым током после инъекции обзидана у 70-дневных крыс происходит кратко-
временное урежение ЧСС на 25 уд/мин (р<0,01) и ее значение составляет 
320±8,3 уд/мин. При этом УОК также достоверно снижается на 14,1% и равня-
ется 0,168±0,007 мл. К 30 с. отмечается полное восстановление УОК и ЧСС и в 
последующем они существенно не изменяются. 
Стимуляция дистальных концов БН, на фоне блокады β - адренорецеп-
торов обзиданом у взрослых животных, приводит к кратковременному досто-
верному урежению ЧСС с 275±6,0 до 257±5,6 уд/мин (р<0,01) и уменьшению 
УОК на 6,8% (р<0,01). В последующем УОК также как ЧСС восстанавливается 
к 30 с., но в дальнейшем происходит некоторое его снижение и к 15 мин она 
равняется 0,195±0,004 мл. 
Таким образом, в отличие от двусторонней стимуляции целостных и ди-
стальных концов, предварительно перерезанных БН, стимуляция эфферентных 




Реакция на двустороннюю стимуляцию дистальных концов блуждающих не-
рвов на фоне введения обзидана у крыс различного возраста 


















































































































































































































































Продолжение таблицы 10. 
 



























































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 





групп животных вызывает достоверное снижение ЧСС и достоверное уменьше-
ние УОК, что в некоторой степени показывает участие β - адренорецепторов в 
регуляции УОК в меняющихся условиях существования организма. 
Надо отметить, что пороговая амплитуда стимулирующего тока в мо-
мент двусторонней стимуляции дистальных концов БН на фоне обзидана боль-
ше, чем во время двусторонней стимуляции целостных нервов и во время дву-
сторонней стимуляции дистальных концов БН. 
 
ГЛАВА 4. Влияние десимпатизации на чувствительность сердца крыс при 
стимуляции блуждающих нервов в постнатальном онтогенезе 
4.1. Сравнительный анализ возрастной динамики ударного объема крови, 
частоты сердечных сокращений и минутного объема кровообращения у 
десимпатизированных и контрольных крыс 
Для исследования роли симпатической нервной системы в регуляции 
деятельности сердца нами было проделаны сравнительные исследования на 
фармакологически десимпатизированных растущих крысах. 
Фармакологическая десимпатизация гуанетидин сульфатом вызывает 
некоторые изменения функциональных показателей деятельности сердца (рис.3). 
В процессе роста у животных опытной и контрольной группы происходит 
постепенное увеличение УОК. Однако, у десимпатизированных крыс по 
сравнению с контрольными, объем сердечного выброса, начиная с 21-дневного 
возраста начинает отставать в величине, достигая достоверных различий у 28-
дневных животных (р<0,05). В ходе дальнейшего роста, в предпубертатном и 
пубертатном периоде развития значение УОК у десимпатизированных крыс 
достоверно ниже, чем у интактных животных. У взрослых крыс разница в 
величине УОК слабо выражена (рис. 3). 
На фоне низких значений УОК у десимпатизированных крыс, у них 





Рисунок 3.  Динамика ударного объема крови (А), частоты сердечных сокраще-
ний (Б), минутного   объема кровообращения (В) у интактных и де-
симпатизированных крыс разного возраста. 
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тальной группы максимальные значения ЧСС характерны 28-дневным 
животным, тогда как, у контрольных животных максимальные значения ЧСС 
отмечаются в 21-дневном возрасте. Видимо это связано с отставанием в росте и 
развитии десимпатизированных крысят, которое задерживается вследствие 
введения препарата. Таким образом, у десимпатизированных животных с 14-ти 
до 28-дневного возраста происходит увеличение ЧСС с 387±5,2 до 437±1,6 
уд/мин, с последующим снижением в процессе роста. У обеих исследуемых 
групп наименьшие значения ЧСС характерны взрослым животным, и 
составляют 341±4,7 уд/мин у интактных и 372±6,4 уд/мин у 
десимпатизированных крыс соответственно.  
С возрастом МОК у обеих исследуемых групп животных постепенно 
увеличивается достигая максимальных значений у взрослых крыс. С 21-
дневного возраста МОК десимпатизированных крысят начинает отставать в 
величине от данного показателя интактных животных, достигая достоверных 
различий у 42-х, 56-ти и 70-дневных крыс (рис. 3). А у взрослых крыс 
экспериментальной группы, наоборот, МОК несколько больше, чем у 
интактных, так как у них отмечается более высокие значения ЧСС. 
Таким образом, сравнительный анализ показателей деятельности сердца 
исследуемых групп животных показал, у десимпатизированных животных 
объем сердечного выброса меньше, но это компенсируется более высокими 
значениями ЧСС. На повышенный уровень ЧСС у десимпатизированных крыс 
указывают многие авторы (Борисов М.М., 1975; Родионов И.М. и др., 1981; 
Абзалов Р.А. и сотр., 1986; Brody, 1964). В исследованиях Родионова и 
сотрудников как на один из механизмов обеспечения высокого уровня ЧСС у 
десимпатизированных животных указывают на уменьшение периферического 
сопротивления – снижения тонуса периферических сосудов из-за уменьшения 




4.2. Влияние одномоментной двусторонней ваготомии на сердечную дея-
тельность десимпатизированных крыс в постнатальном онтогенезе 
Исследование одномоментной двусторонней ваготомии на динамику ЧСС 
и УОК у десимпатизированных крыс в постнатальном онтогенезе представляет 
определенный научный интерес. Имеющиеся работы в основном выполнены на 
взрослых собаках и исследования в основном касались только хронотропной 
функции сердца. В опытах Никольской М.Г. с соавт. (1975) и Удельнова М.Г. 
(1961) хирургическая или фармакологическая десимпатизация устраняла 
постваготомическую тахикардию, а в исследованиях Конради Г.П. (1980) 
десимпатизация наоборот таким эффектом не обладала. Согласно работам 
Смирнова В.М. (1995), симпатическая нервная система не участвует в развитии 
постваготомической тахикардии. В исследованиях Зефиров Т.Л. и Святова Н.В. 
(1997), выполненных на лабораторных крысах отмечают более выраженное 
учащение сердцебиений после ваготомии у десимпатизированных животных. 
Одномоментная перерезка обоих БН у 14-дневных крыс 
экспериментальной группы к 3 мин вызывает достоверное учащение 
сердцебиений с 367±9,0 до 399±8,2 уд/мин (р<0,01) которая становится выше 
исходного уровня на 8,8%, с последующем некоторым восстановлением к 15 
мин. При этом после перерезки БН существенных изменений УОК не 
наблюдается. 
Двусторонняя ваготомия у 21-дневных десимпатизированных крыс 
приводит к увеличению ЧСС которая к 5 мин достигает 468±7,0 уд/мин, что на 
10,3% выше исходного значения (р<0,001). В дальнейшем происходит 
некоторое урежение ЧСС, но полного ее восстановления не наблюдается и в 
конце эксперимента (табл.11). Учащение ЧСС после ваготомии сопровождается 
увеличением УОК на 16,8%, который и в конце эксперимента сохраняется 
выше исходного показателя (р<0,05). 
После ваготомии у 28-дневных крыс экспериментальной группы к 3 мин 
наблюдается увеличение ЧСС на 42 уд/мин (р<0,001), которая и в конце 
эксперимента сохраняется выше исходной величины на 3,9%. После перерезки 
БН наблюдается достоверное снижение УОК с 0,080±0,003 до 0,072±0,003 мл 




Реакция на двустороннюю перерезку блуждающих нервов у десимпатизиро-
ванных крыс различного возраста 












































10,36±0,67 10,69±0,63 10,48±0,53 10,83±0,53 10,91±0,60 10,81±0,60 11,39±0,62 












































































































35,20±1,44 34,39±1,35 35,39±1,31 35,84±1,77 35,72±1,58 35,75±1,56 35,63±1,66 
























































Продолжение таблицы 11. 
 






































































































46,73±1,09 46,45±1,04 47,03±1,41 48,50±1,08 
** 

























































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 





Одномоментная перерезка БН у 42-дневных крыс приводит к 
достоверному увеличению ЧСС, с последующим некоторым восстановлением к 
15 мин (табл.11). После ваготомии также наблюдается постепенное увеличение 
УОК к 15 мин до 0,093±0,004 мл, что на 6,9% выше исходного уровня. 
У 56-дневных десимпатизированных крыс к 3 мин после ваготомии ЧСС 
повышается на 14,7% и составляет 443±9,6 уд/мин, с последующим некоторым 
восстановлением к 15 мин (табл.11). После перерезки БН УОК постепенно 
снижается до 3 мин и равняется 0,100±0,004 мл (р<0,05), что ниже исходного 
значения на 9,4% (р<0,05). В последующем наблюдается постепенное 
повышение данного показателя, который к 15 мин превосходит исходное 
значение на 7,6%. 
Двусторонняя перерезка обоих БН у 70-дневных крыс экспериментальной 
группы приводит к 3 мин достоверному увеличению ЧСС до 423±3,2 уд/мин, 
что на 9,7% выше исходного показателя. К концу эксперимента наблюдается 
некоторое снижение данного показателя, но полного ее восстановления не 
происходит. После перерезки к 3 мин наблюдается снижение УОК на 4,1%, с 
последующим повышением к 15 мин до 0,120±0,003 мл, что выше исходного 
значения на 3,8%. 
Одномоментная ваготомия у взрослых десимпатизированных крыс 
вызывает к 3 мин достоверное увеличение ЧСС на 8,9%, которая и конце 
эксперимента сохраняется выше исходного значения на 6,5% (табл.11). Сразу 
же после перерезки БН УОК повышается на 2,7% (с 0,199±0,004 до 0,204±0,004 
мл), с последующим снижением к 1 мин до 0,191±0,004 мл. В дальнейшем УОК 
постепенно повышается и к 15 мин становится выше исходного значения на 
6,1% (р<0,05). 
Таким образом, одномоментная перерезка обоих БН во всех исследуемых 
возрастных группах интактных и десимпатизированных животных вызывает 
достоверное повышение ЧСС, которая и в конце эксперимента у всех 
возрастных групп десимпатизированных животных сохраняется выше 
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исходного показателя. Тогда как, у 14 дневных и взрослых интактных крыс 
отмечается восстановление данных показателей. 
Двусторонняя ваготомия у десимпатизированных растущих крыс вызывает 
разнонаправленную динамику УОК, но всех исследуемых групп, кроме 28-
дневных, к концу эксперимента повышается и становится выше исходного 
значения. 
У интактных и десимпатизированных животных после двусторонней 
ваготомии происходит достоверное снижение ∆Х и повышение АМо, 
изменение которых свидетельствуют об усилении симпатических и ослаблении 
парасимпатических нервных влияний. 
 
4.3. Чувствительность сердца десимпатизированных крыс на стимуляцию 
блуждающих нервов в разные этапы постнатального онтогенеза 
С целью исследования чувствительности сердца десимпатизированных 
крыс на пороговую стимуляцию блуждающих нервов нами было проведено 
сравнительное исследование на интактных и десимпатизированных животных в 
постнатальном онтогенезе. Параллельное исследование чувствительности 
сердца десимпатизированных крыс на пороговую стимуляцию БН в разные 
этапы постнатального онтогенеза на наш взгляд, позволит дополнить и 
расширить представления о экстракардиальной регуляции сердца.  
Анализ пороговых параметров тока, вызывающих урежение ЧСС на 
уровне 5-10% при стимуляции БН десимпатизированных и контрольных крыс 
показал, что пороговый ток в большинстве исследуемых возрастных группах 
выше у контрольных животных (табл. 12). Исключением являются крысы 21-го 
и 56-дневного возраста, у которых пороговый ток, необходимый для урежения 
сердцебиений выше у десимпатизированных животных. 
Левосторонняя стимуляция БН у обеих исследуемых групп животных, за 
исключением пред- и пубертатного периодов развития, требует большего 
порогового значения стимулирующего тока, чем стимуляция правого вагуса 
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(табл. 12). Это видимо, связано асимметрией влияния БН на сердечную 
деятельность. 
Во всех возрастах у обеих исследуемых групп животных односторонняя 
стимуляция правого или левого БН требует большего значения 
стимулирующего тока, чем одномоментная стимуляция обоих БН. Для 
порогового урежения ЧСС при двусторонней стимуляции дистальных концов 
БН необходим более сильный ток (табл. 12), чем для одномоментной 
стимуляции БН. Причем, эта разница в величине порогового стимулирующего 
тока более выражена у интактных крыс.  
Данный факт определенным образом подтверждает участие афферентных 
волокон БН в развивающейся брадикардии во время стимуляции БН. Видимо, 
возбуждение  афферентных  волокон,  проходящих  в составе БН, вызывает 
возбуждение центров симпатической нервной системы, и которое активирует 
последнее звено экстракардиальных нервов в регуляции сердца – постганглио-
нарный парасимпатический нейрон (Леви М.Н., Мартин П.Ю., 1990). В момент 
стимуляции только эфферентных волокон БН, исключается возбуждение сим-
патической системы и видимо поэтому, чувствительность сердца на стимуля-
цию у контрольных крыс снижается. У крыс опытной группы, имеющих дефи-
цит симпатических нервных влияний, разница в величине стимулирующего то-
ка между одномоментной стимуляции целостных нервов и во время стимуля-
ции дистальных концов предварительно перерезанных блуждающих нервов ма-
ло выражена. 
Согласно сложившемуся представлению, в составе БН присутствует до 
48% симпатических нервных проводников (Белоусов Р.В., 1994). Чтобы 
отдифференцировать симпато-парасимпатические влияния на сдвиг 
показателей деятельности сердца проводили стимуляцию дистальных концов 
БН на фоне вве дения блокады β-адререцепторов – обзидана. Двусторонняя 
стимуляция эфферентных волокон БН на фоне блокады β - адренорецепторов 
обзиданом у десимпатизированных и у интактных животных во всех возрастах 
требует еще большего значения пороговой силы тока, чем двусторонняя 




































4.4. Влияние стимуляции блуждающих нервов на сердечную деятельность 
десимпатизированных крыс в постнатальном онтогенезе 
 
4.4.1. Влияние стимуляции правого блуждающего нерва на сердечную дея-
тельность десимпатизированных крыс в постнатальном онтогенезе 
Для установления роли правого и левого блуждающих нервов в регуляции 
деятельности сердца десимпатизированных животных нами была проведена 
серия экспериментов с правосторонней и левосторонней стимуляцией БН 
пороговым током в постнатальном онтогенезе. 
При стимуляции правого БН 14-дневных десимпатизированных крысят 
пороговым током наблюдается кратковременное достоверное снижение ЧСС на 
7,2% (р<0,001) и уменьшение УОК на 6,4%. К 30 с. данные показатели 
восстанавливаются и в дальнейшем существенно не изменяются. 
У 21-дневных животных стимуляции правого БН пороговым током 
вызывает кратковременное снижение ЧСС на 7,5% (р<0,001). Данное 
экспериментальное вмешательство также вызывает кратковременное снижение 
УОК с 0,057±0,003 до 0,052±0,002 мл.  
Во время стимуляции правого БН у 28-дневных десимпатизированных 
крысят на фоне достоверного урежения ЧСС с 437±1,6 уд/мин до 404±1,6 
уд/мин (р<0,001) наблюдается снижение УОК на 2,5%, с последующим 
быстрым восстановлением обоих показателей к 30 сек (табл. 13). 
Правосторонняя стимуляция пороговым током у 42-дневных 
экспериментальных крыс вызывает кратковременное достоверное урежение 
ЧСС на 28 уд/мин (р<0,001) и снижение УОК на 2,5%, с последующим 
восстановлением к концу эксперимента.  
У 56 дневных десимпатизированных крыс стимуляция правого БН 
приводит к достоверному снижению ЧСС на 7,7% (р<0,001), с дальнейшим 
постепенным восстановлением к 15 мин. В ходе данного экспериментального 




Реакция на пороговую стимуляцию правого блуждающего нерва 
у десимпатизированных крыс различного возраста 








































































































































































































































Продолжение таблицы 13. 
 















































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 





В момент стимуляции правого БН пороговым током у 70-дневных крыс 
отмечается кратковременное урежение сердцебиений с 382±5,1 до 342±4,8 
уд/мин (р<0,001), а УОК при этом существенно не изменяется (табл. 13).  
Правосторонняя стимуляция пороговым током у взрослых десимпатизиро-
ванных животных вызывает достоверное урежение ЧСС на 8,9% (р<0,001), с 
последующим восстановлением к 30 с. УОК взрослых крыс составляет 
0,177±0,005 мл, которое в момент стимуляции существенно не изменяется, но к 
15 мин постепенно увеличивается на 6,3%.  
Таким образом, правосторонняя стимуляция БН пороговым током у 
десимпатизированных крыс вызывает достоверное урежение ЧСС (р<0,001) во 
всех исследуемых возрастных группах, При этом УОК у десимпатизированных 
крысят молочного периода развития в отличие от интактных крысят (14-ти и 
21-дневные) во время стимуляции снижается, что по-видимому является 
следствием нарушения возможности компенсаторной реакции у 
десимпатизированного сердца. Отрицательная инотропная реакция на 
стимуляцию проявляется и у 28-ми и 42-дневных десимпатизированных 
животных, но это снижение менее выражено, чем у крысят 14-ти и 21-дневного 
возраста. 
У 56-дневных десимпатизированных крыс, как и у интактных крыс этого 
возраста в ответ на стимуляцию правого БН проявляется положительная 
инотропная реакция, но данное увеличение слабо выражено.  
У 70-ти и у взрослых десимпатизированных животных, как и у 
контрольных крыс данного возраста, существенных изменений УОК в момент 
стимуляции не наблюдается, что по-видимому определяется формированием в 
данном возрасте асимметрии влияния БН на силу и частоту сердечных 
сокращений. 
Стимуляции правого БН пороговым током у десимпатизированных крыс, 
как и у интактных, вызывает снижение МОК во всех исследуемых возрастах, 




Достоверные изменения параметров вариационной пульсограммы, 
отражающих состояние парасимпатической (∆Х) и симпатической (АМо) 
нервной  системы, наблюдаются при стимуляции БН (р<0,001), свидетельствуя 
об усилении парасимпатических и ослаблении симпатических нервных 
влияний. В дальнейшем они быстро восстанавливаются к 30 с. и в 
последующем практически не изменяются. 
 
4.4.2. Влияние стимуляции левого блуждающего нерва на сердечную дея-
тельность десимпатизированных крыс в постнатальном онтогенезе 
В момент стимуляции левого БН пороговым током у 14-дневных 
экспериментальных крысят наблюдается кратковременное достоверное 
снижение ЧСС с 379±7,3 до 350±7,4 уд/мин (р<0,001), с последующим 
восстановлением к 30 с., при этом УОК не изменяется (табл. 14). 
У 21-дневных десимпатизированных животных левосторонняя стимуляция 
пороговым током вызывает кратковременное снижение ЧСС на 7,5% (р<0,001) 
а значение УОК при этом не изменяется, но в дальнейшем постепенно 
увеличивается и к 15 мин составляет 0,062±0,007 мл, что на 11% выше 
исходного значения.  
Во время кратковременного достоверного урежения ЧСС на 36 уд/мин 
(р<0,001) в момент стимуляции левого вагуса у 28-дневных крысят 
наблюдается незначительное повышение УОК, с последующим его 
увеличением к 15 мин до 0,074±0,003 мл, что выше исходного показателя на 
7,9% (табл. 14). 
Стимуляция левого БН пороговым током у 42-дневных 
десимпатизированных крыс вызывает урежение ЧСС с 395±7,4 до 366±5,5 
уд/мин (р<0,001), с последующим постепенным восстановлением к концу 





Реакция на пороговую стимуляцию левого блуждающего нерва 
у десимпатизированных крыс различного возраста 


































































































































































































































Продолжение таблицы 14. 
 


















































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




У 56 дневных крыс экспериментальной группы стимуляция левого БН 
вызывает достоверное снижение ЧСС на 7,6% (р<0,001) с постепенным 
восстановлением к концу эксперимента, при этом отмечается кратковременное 
уменьшение УОК (табл.14).  
В момент стимуляции левого БН пороговым током у 70-дневных крыс 
наблюдается достоверное урежение сердцебиений на 32 уд/мин (р<0,001), с 
последующим восстановлением к 30 с. Во время стимуляции происходит 
некоторое увеличение УОК с дальнейшим его повышением к концу 
эксперимента до 0,112±0,002 мл, что на 5,2% вше исходного уровня.  
Левосторонняя стимуляция пороговым током у взрослых 
десимпатизированных крыс вызывает кратковременное достоверное снижение 
ЧСС (с 368±6,4 до 336±5,7) (р<0,001) и УОК (с 0,181±0,005 до 0,162±0,005) 
(р<0,001). К 30 с. наблюдается восстановление ЧСС и в последующем она 
практически не изменяется. УОК в течение всего эксперимента постепенно 
увеличивается и в 15 мин становится выше исходного значение на 5,5% 
(табл.14). 
Таким образом, в отличие от правосторонней стимуляции, во время 
левосторонней стимуляции БН у взрослых интактных и десимпатизированных 
крыс на фоне достоверного снижения ЧСС, достоверно уменьшается и УОК. 
Полученные данные являются подтверждением асимметрии влияния БН на 
деятельность сердца, указывая, что регуляция инотропной функции сердца в 
большей степени осуществляется левым БН. Во время стимуляции левого 
вагуса у десимпатизированных крыс наблюдается снижение МОК, достигая 
достоверных изменений у 56-ти, 70-ти дневных и у взрослых крыс, с 
последующим его быстрым восстановлением. 
Выраженные изменения параметров вариационной пульсограммы, 
отражающих состояние парасимпатической (∆Х) и симпатической (АМо) 
нервной  системы, наблюдаются при стимуляции БН и свидетельствуют об 




4.4.3. Влияние одномоментной стимуляции обоих блуждающих нервов  
на сердечную деятельность десимпатизированных крыс 
 в постнатальном онтогенезе 
У 14-дневных десимпатизированных животных одномоментная 
стимуляции БН пороговым током вызывает снижение ЧСС на 6,3% (р<0,001) и 
уменьшение УОК на 5% (табл.15), с последующим их быстрым 
восстановлением к 30 с. и в дальнейшем эти показатели не изменяются. 
Во время двусторонней стимуляции БН у 21-дневных крысят 
экспериментальной группы пороговым током наблюдается достоверное 
урежение ЧСС с 429±4,8 до 400±4,8 уд/мин (р<0,001) и снижение УОК на 4,1% 
(табл.15). К 30 с. ЧСС восстанавливается, а УОК увеличивается до 0,063±0,004 
уд/мин и становится на 7,4% выше исходного значения. В последующем, к 15 
мин УОК постепенно восстанавливается. 
Одномоментная стимуляция БН у 28-дневных животных приводит 
кратковременному урежению ЧСС на 7,6% (р<0,001), с последующим ее 
быстрым восстановлением к 30 с. (табл.15). В  момент  стимуляции  
наблюдается  снижение УОК на 6,4%, с дальнейшим постепенным увеличением 
к 15 мин до 0,076±0,003 мл и становится на 5,9% выше исходного показателя.  
Во время одномоментной стимуляции БН пороговым током у 42-дневных 
десимпатизированных крыс на фоне кратковременного достоверного снижения 
ЧСС на 28 уд/мин (р<0,001) наблюдается незначительное снижение УОК. В 
последующем, к 30 с. наблюдается быстрое восстановление данных 
показателей. 
Двусторонняя стимуляция БН у 56-дневных крыс вызывает достоверное 
урежение ЧСС с 391±10,3 до 362±10,3 уд/мин и снижение УОК на 7,1% 
(табл.15). К 30 с. наблюдается быстрое восстановление ЧСС и увеличение УОК 
на 4,5% по сравнению с исходным показателем и равняется 0,117±0,005 мл, с 




Реакция на двустороннюю стимуляцию блуждающих нервов 
у десимпатизированных крыс различного возраста 






































































































































































































































Продолжение таблицы 15. 
 





















































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




У 70-дневных десимпатизированных животных одномоментная 
стимуляция обоих БН приводит к достоверному снижению ЧСС на 7,4% и УОК 
на 11,3% (р<0,001), с последующим восстановлением обеих показателей к 5 
мин. 
Одномоментная двусторонняя стимуляция обоих БН пороговым током у 
взрослых крыс экспериментальной группы вызывает урежение сердцебиений с 
345±4,2 до 321±3,9 уд/мин (р<0,001) и уменьшение УОК с 0,198±0,004 до 
0,175±0,004 мл (р<0,001), с дальнейшим их быстрым восстановлением к 30 сек. 
Таким образом, одномоментная стимуляция обоих БН вызывает урежение 
ЧСС у контрольных и экспериментальных животных во всех возрастах. В ответ 
на двустороннюю стимуляцию у интактных крыс отрицательная инотропная 
реакция с возрастом исчезает, а у десимпатизированных крыс с возрастом 
увеличивается. По-видимому эти особенности реакции показателей 
деятельности сердца десимпатизированных крыс связано с деструкцией 
симпатической нервной системы. Видимо возбуждение симпатической нервной 
системы в момент стимуляции БН у интактных животных, особенно у 
взрослых, позволяет поддерживать МОК. 
 
4.5. Чувствительность сердца растущих крыс экспериментальной группы 
на двустороннюю стимуляцию эфферентных волокон блуждающих нервов 
С целью исключения рефлекторные воздействия, возникающие при 
стимуляции целостных блуждающих нервов, проводили стимуляцию 
дистальных отрезков предварительно перерезанных блуждающих нервов. 
При стимуляции эфферентных волокон БН требуется более сильный ток, 
чем для стимуляции целостных нервов. Данный факт позволяет судить об 
участии афферентных волокон, проходящих в составе блуждающего нерва в 
урежении сердцебиений во время стимуляции. Вероятно, урежение 
сердцебиений происходит через активацию симпатической нервной системы, 
которая в свою очередь активирует внутрисердечные постганглионарные 
парасимпатические нейроны.  
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Во время стимуляции пороговым током эфферентных волокон БН у 14-
дневных крыс экспериментальной группы наблюдается достоверное снижение 
ЧСС на 7,0% (р<0,001), с последующим быстрым восстановлением к 30 с., а 
УОК в течение данного эксперимента практически не изменяется. 
Стимуляция дистальных концов, предварительно перерезанных БН у 21-
дневных животных вызывает снижение ЧСС с 454±8,8 до 414±9,1 уд/мин  
(р<0,001), с восстановлением к 30 с. и кратковременное увеличение УОК с 
0,070±0,007 до 0,079±0,008 мл (табл.16).  
У 28-дневных десимпатизированных крыс двусторонняя стимуляция 
дистальных концов БН пороговым током приводит к кратковременному 
урежению ЧСС на 41 уд/мин (р<0,001). УОК во время данного 
экспериментального вмешательства увеличивается на 4,7% и равняется 
0,087±0,004 мл. В последующем к 30 с. данные показатели восстанавливаются 
и в дальнейшем существенно не изменяются. 
Одномоментная стимуляция эфферентных волокон БН у 42-дневных крыс 
экспериментальной группы вызывает достоверное снижение ЧСС с 428±8,4 до 
396±7,1 уд/мин (р<0,001) и увеличение УОК с 0,088±0,005 до 0,093±0,006 мл, с 
последующим их быстрым восстановлением к 30 сек. 
В момент двусторонней стимуляции дистальных концов БН пороговым 
током у 56-дневных десимпатизированных крыс наблюдается кратковременное 
снижение ЧСС на 7,4%, с последующим восстановлением к 30 с. УОК во время 
стимуляции увеличивается на 7,3%, а к 30 с. восстанавливается, но в течение 
эксперимента постепенно увеличивается и к 15 мин становится выше 
исходного показателя на 3,4%. 
У 70-дневных крыс одномоментная стимуляция дистальных концов БН 
после ваготомии приводит к достоверному снижению ЧСС на 35 уд/мин 
(р<0,001), с последующим восстановлением к 30 с. (табл.16). Во время данного 





Реакция на двустороннюю стимуляцию дистальных концов блуждающих не-
рвов у десимпатизированных крыс различного возраста 


































































































































































































































Продолжение таблицы 16. 
 

















































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 





Во время двусторонней стимуляции эфферентных волокон БН пороговым 
током у взрослых животных экспериментальной группы наблюдается досто-
верное снижение ЧСС с 393±6,2 до 352±6,0 уд/мин (р<0,001), с последующем 
восстановлением к 30 с. В момент стимуляции отмечается некоторое увеличе-
ние УОК, с последующим его восстановлением к 30 с. но в последующим к 
концу эксперимента объем сердечного выброса снижается и становится на 5,9% 
ниже исходного значения (табл.16). 
Таким образом, в отличие от двусторонней стимуляции целостных нервов, 
во время двусторонней стимуляции дистальных концов, предварительно 
перерезанных БН у обеих исследуемых групп животных во всех возрастных 
группах на фоне достоверного снижения ЧСС, увеличивается УОК.  
Параметры вариационной пульсограммы, отражающих состояние 
парасимпатической (∆Х) и симпатической (АМо) нервной  системы, в момент 
стимуляции достоверно изменяются (р<0,001), свидетельствуя об усиление 
парасимпатической (∆Х) и снижение симпатической (АМо) нервной системы. С 
последующим их быстрым восстановлением. 
 
4.6. Изменение ударного объема крови, частоты сердечных сокращений и 
минутного объема кровообращения при введении обзидана на фоне 
двусторонней ваготомии десимпатизированных крыс в постнатальном 
онтогенезе 
Для исследования возрастных особенностей роли β-адренорецепторов в 
регуляции деятельности сердца десимпатизированных крыс нами была 
проделана серия экспериментов на ваготомированных крысах с введением 
обзидана, в постнатальном онтогенезе.  
Введение обзидана у 14-дневных крысят опытной группы приводит к 
постепенному снижению ЧСС, которая к 15 мин становится ниже исходного 
значения на 26,3% (р<0,001) и составляет 282±5,1 уд/мин. При этом 





Реакция на введение обзидана у десимпатизированных крыс различного 
возраста после двусторонней ваготомии 















































































































































































































































Продолжение таблицы 17. 
 
























































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 





У 21-дневных крысят введение обзидана вызывает к 15 мин постепенное 
урежение сердцебиений с 455±8,1 до 351±4,6 уд/мин, что ниже исходного 
уровня на 22,8% (р<0,001), при этом УОК также постепенно к концу 
эксперимента достоверно увеличивается на 17,7% (р<0,05). 
Введение блокатора β-адренорецепторов обзидана на фоне двусторонней 
ваготомии 28-дневным десимпатизированным крысятам приводит к 15 мин 
постепенному достоверному урежению ЧСС с 463±4,2 до 355±4,2 уд/мин 
(р<0,001), при этом наблюдается повышение УОК и в конце эксперимента его 
значение составляет 0,094±0,008 мл, что достоверно выше исходного 
показателя на 16,4% (табл.17). 
После введения обзидана у 42-дневных крыс экспериментальной группы 
наблюдается достоверное урежение ЧСС, которое сопровождается 
достоверным увеличением УОК. К концу эксперимента ЧСС снижается на 
31,6% (р<0,001), а УОК увеличивается на 25,1% (р<0,01) (табл.17). 
Вследствие внутривенной инъекции обзидана у 56-дневных животных 
происходит к 15 мин достоверное урежение ЧСС до 349±8,6, что на 21,3% 
(р<0,001) ниже исходного значения. После введения обзидана в течение всего 
эксперимента наблюдается постепенное повышение УОК с 0,122±0,006 до 
0,152±0,007 мл (р<0,001). 
У 70-дневных крыс экспериментальной группы внутривенное введение 
обзидана вызывает к 15 мин достоверное снижение ЧСС с 403±5,4 до 313±6,9 
уд/мин (р<0,001) и повышение УОК с 0,125±0,003 до 0,141±0,005 мл (р<0,01). 
Внутривенное введение блокатора β-адренорецепторов обзидана на фоне 
двусторонней ваготомии у взрослых 120-дневных десимпатизированных крыс 
вызывает к 15 мин постепенное урежение ЧСС на 20,8% (р<0,001), а УОК после 
введения обзидана УОК повышается к 5 мин на 23,7% (р<0,001), с 
последующим некоторым снижением к концу эксперимента (табл.17). 
Таким образом, сравнительный анализ реакции показателей деятельности 
сердца контрольных и десимпатизированных животных на введение 
неспецифического блокатора β - адренорецепторов обзидана на фоне 
перерезанных БН показал, что с 14-ти до 28-дневного возраста существенных 
отличий в реакции сердца на обзидан нет. Выраженная положительная реакция 
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УОК на введение обзидана у обеих исследуемых групп животных начинает 
проявляться с 3-х, 4-х недельного возраста, что является определенным 
подтверждением формирования у крыс в данном возрасте механизмов, 
регулирующих инотропную функцию сердца.  
Хотелось бы подчеркнуть, когда у интактных животных с возрастом 
реакция частоты сердечных сокращений на обзидан уменьшается, у 
десимпатизированных животных такой динамики не наблюдается. Данный 
факт показывает значительную роль β – адренорецепторов, видимо, 




4.7. Чувствительность сердца десимпатизированных крыс различного воз-
раста на пороговую стимуляцию эфферентных волокон блуждающих не-
рвов на фоне блокады β-адренорецепторов 
 
 
Согласно литературным данным (Agostini E. et al., 1957) в составе БН 
количество афферентных волокон 14-15 раз больше чем эфферентных, кроме 
того в составе БН у крыс имеется до 48% симпатических проводников 
(Белоусов Р.В., 1994). На наш взгляд, данная серия экспериментов со 
стимуляцией эфферентных волокон предварительно перерезанных БН на фоне 
блокады β - адренорецепторов, позволит выявить роль адренергических 
влияний при изменениях УОК и ЧСС в момент стимуляции. 
Во время стимуляции пороговым током эфферентных волокон БН у 14-
дневных крысят экспериментальной группы на фоне блокады β - 
адренорецепторов обзиданом наблюдается достоверное снижение ЧСС на 6,2% 
(р<0,01) и некоторое уменьшение УОК и их значения равняются 271±7,0 
уд/мин и 0,028±0,001 мл соответственно (табл.18). В дальнейшем, к 30 с. 
наблюдается полное восстановление данных показателей и в последующем они 




Реакция на двустороннюю стимуляцию дистальных концов блуждающих нервов 
на фоне введения обзидана у десимпатизированных крыс различного возраста 
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Продолжение таблицы 18. 
 


























































































































































































Примечание: достоверность различий по парному критерию между исходными 
и последующими значениями  * р<0,05; 




У 21-дневных крысят двусторонняя стимуляция дистальных концов БН на 
фоне введения обзидана вызывает достоверное снижение ЧСС с 358±3,6 до 
333±2,7 уд/мин (р<0,001) и уменьшение УОК на 10,5% (р<0,001). В 
последующем, к 30 с. наблюдается полное восстановление данных показателей, 
но в последующем к 15 мин эксперимента наблюдается постепенное снижение 
УОК на 9,8% (табл.18). 
Одномоментная стимуляция эфферентных волокон проходящих в составе 
БН пороговым током на фоне блокады β-адренорецепторов у 28-дневных 
десимпатизированных крысят приводит к достоверному урежению ЧСС на 
7,7% (табл.18) и уменьшению УОК на 10,9% (р<0,05), с последующим их 
быстрым восстановлением к 30 с. К концу эксперимента наблюдается снижение 
УОК до 0,074±0,003 мл, что ниже исходного значения на 11%. 
В момент стимуляции у 42-дневных крыс экспериментальной группы 
наблюдается достоверное урежение ЧСС с 291±9,1 до 269±10,5 уд/мин (р<0,01), 
уменьшение УОК на 17,7% (р<0,01) и его значение равняется 0,090±0,004 мл. В 
последующем к 30 с. данные показатели восстанавливаются, но в динамике 
УОК к концу эксперимента отмечается некоторое снижение (табл.18). 
Двусторонняя стимуляция дистальных концов БН после введения обзидана 
у 56-дневных десимпатизированных животных вызывает достоверное урежение 
ЧСС на 7,7% и уменьшение УОК на 8,1% (р<0,05). В последующем, к 30 с. 
наблюдается восстановление данных показателей, но УОК к 15 мин 
эксперимента снижается на 7,6%. 
Во время одномоментной стимуляции эфферентных волокон БН 
пороговым током после инъекции обзидана у 70-дневных крыс 
экспериментальной группы происходит кратковременное урежение ЧСС до 
282±5,8 уд/мин (р<0,01). При этом УОК также достоверно снижается на 11,4% 
и равняется 0,125±0,006 мл. В последующем отмечается быстрое 
восстановление данных показателей и в дальнейшем они существенно не 
изменяются (табл.18). 
Стимуляция дистальных концов БН, на фоне блокады β - 
адренорецепторов обзиданом у взрослых десимпатизированных животных, 
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приводит к кратковременному достоверному урежению ЧСС с 313±4,5 до 
285±5,2 уд/мин (р<0,001) и уменьшению УОК на 20% (р<0,001). В дальнейшем, 
к 30 с. ЧСС восстанавливается, а УОК к 3 мин, с последующим снижением к 15 
мин до 0,213±0,009 мл, что ниже исходного показателя на10,6%. 
Таким образом, в отличие от двусторонней стимуляции целостных и 
дистальных концов, предварительно перерезанных БН, стимуляция 
эфферентных волокон БН на фоне блокады β-адренорецепторов у обеих 
исследуемых групп животных вызывает достоверное снижение ЧСС и 
достоверное уменьшение УОК, что подтверждает участие β - адренорецепторов 









Данная работа посвящена исследованию возрастных особенностей ста-
новления влияния вагуса на частоту сердцебиений и сократимость миокарда, 
асимметрии регуляторных влияний, чувствительности сердца интактных и де-
симпатизированных крыс на пороговую одно- и двустороннюю стимуляцию 
блуждающих нервов. С этой целью мы определяли величину порогового сти-
мулирующего тока, вызывающей урежение частоты сердечных сокращений на 
5-10% (Батрак Г.Е., Кудрин А.Н., 1979) и параллельно исследовали динамику 
ударного объема крови и минутного объема кровообращения при одно- и дву-
сторонней стимуляции целостных нервов и дистальных концов предварительно 
перерезанных блуждающих нервов с 14-ти до 120-ти дневного возраста у ин-
тактных и десимпатизированных крыс. 
Для анализа сердечной деятельности в ходе всего эксперимента на ком-
плексной электрофизиологической лаборатории параллельно регистрировали 
электрокардиограмму и дифференцированную реограмму, с математической 
обработкой электрокардиограммы по методу Р.М.Баевского (Баевский Р.М. и 
др., 1984) и дифференцированной реограммы для расчета УОК по методу W.Q. 
Kubichek (1974) в модификации Р.А. Абзалова (1985) и А.М. Бадаквы (1989). 
Использование ЭВМ для анализа сердечной деятельности позволило регистри-
ровать и анализировать большое количество показателей деятельности сердца 
на протяжении длительного времени. 
Сравнительный анализ показателей сердечной деятельности интактных 
и десимпатизированных крыс с 14-ти до 120-ти дневного возраста выявил сле-
дующие особенности. В процессе роста у животных опытной и контрольной 
группы происходит постепенное увеличение УОК. Однако, у десимпатизиро-
ванных крыс по сравнению с интактными, объем сердечного выброса, начиная 
с 21-дневного возраста, несколько отстает в величине, достигая достоверных 
различий у 28-дневных животных (р<0,05). В ходе дальнейшего роста, в пред-
пубертатном и пубертатном периоде развития, значение УОК у десимпатизиро-
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ванных крыс достоверно ниже, чем у интактных животных. Однако, у взрослых 
крыс разница в величине УОК слабо выражена. 
Фармакологическая десимпатизация гуанетидин сульфатом в наших 
экспериментах вызывает некоторое учащение сердечного ритма во всех иссле-
дуемых возрастах. На повышенный уровень ЧСС у десимпатизированных крыс 
указывают многие авторы (Борисов М.М., 1975; Родионов И.М. и др., 1981; Аб-
залов Р.А. Ситдиков Ф.Г., 1986; Brody, 1964). В своих исследованиях Родионов 
с сотр. объясняют высокое значение ЧСС у десимпатизированных животных 
уменьшением периферического сопротивления из-за снижения тонуса перифе-
рических сосудов вследствие десимпатизации (Родионов И.М. и др., 1982). 
Кроме того, у крыс экспериментальной группы максимальные значения ЧСС 
характерны 28-дневным животным, а у контрольных животных максимальные 
значения ЧСС наблюдаются в 21-дневном возрасте. Видимо это связано с от-
ставанием в росте и развитии десимпатизированных крысят, которое задержи-
вается вследствие введения препарата. У обоих исследуемых групп животных 
минимальные значения ЧСС характерны взрослым животным, и составляют 
341±4,7 уд/мин у интактных и 372±6,4 уд/мин у десимпатизированных крыс со-
ответственно.  
В литературе существует несколько вариантов трактовки возрастной 
брадикардии. Одни авторы считают, что она обусловлена повышением пара-
симпатических влияний (Фролькис В.В., 1975; Александрова Л.А., 1982; Ар-
шавский И.А., 1982) другие исследователи объясняют снижением симпатиче-
ских и повышением парасимпатических влияний (Адольф Э.Ф., 1971; Абзалов 
Р.А., 1985; Нигматуллина Р.Р. и др., 1993). Установлено, что на ранних этапах 
постнатального развития ЧСС в основном обусловлена внутрисердечными ре-
гуляторными влияниями, а в дальнейшем ведущую роль берет на себя экстра-
кардиальная нервная регуляция (Адольф Э.Ф., 1971; Кулаев Б.С., Анциферова 




По нашим данным, симпатические и парасимпатические нервные влия-
ния в онтогенезе раньше регулируют частоту сердечных сокращений, а позже 
сократимость миокарда. Аналогичные результаты были получены и при созре-
вании в онтогенезе сократительных свойств кишечника (Е.М.Кобакова, 1968) 
Рецепторные структуры сердца, по данным Е.М.Крохиной окончатель-
ного морфологического развития у щенков достигается к 2-2,5 месяцам, что 
совпадает и со временем тонической вагусной регуляции сердца. При этом ад-
ренергическая иннервация сердца созревает раньше холинергической 
(Е.М.Крохиной, 1973) 
Для обнаружения адренергической иннервации сердца мы использовали 
люминесцентный метод Фалька (Ф.Г.Ситдиков, 1974). У щенков недельного 
возраста адренергическая иннервация сердца обнаруживается в виде люминес-
цирующих тяжей, идущих вдоль коронарных сосудов, встречаются и варикоз-
ные расширения в нервных волокнах и отходящие в сократительный миокард 
веточки. 
У щенков в возрасте одного месяца (вторя возрастная группа) в миокар-
де левого желудочка интенсивность свечения адренергических волокон, выра-
женность варикозных расширений не отличается от таковых из миокарда лево-
го желудочка взрослых собак, но плотность гранул, симпатических терминалей 
выше у взрослых животных. 
Многочисленные опыты на собаках, проделанные в нашей лаборатории, 
убеждают, что основной формой взаимоотношений между экстракардиальными 
нервами является взаимокомпенсация. Взаимокомпенсация при одновременном 
раздражении блуждающего (непосредственно) и симпатического (рефлекторно) 
нервов на сердце получена О.Д.Курмаевым (1950), а также И.ИТахтаревой 
(1964) и Л.Г.Амировым (1966). Адаптация сердца при длительном симпатиче-
ском воздействии, согласно нашим исследованиям, быстрее происходит в усло-
виях интактности парасимпатического аппарата сердца. 
Взаимокомпенсаторное адаптационное значение блуждающих нервов в 
онтогенезе проявляется не сразу, а по мере структурно-функционального созре-
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вания парасимпатического аппарата сердца. У щенков первой и второй воз-
растных групп, когда еще не готов к функционированию холинергическая 
структура миокарда, адаптация при раздражении симпатического нерва проис-
ходит достоверно медленнее. У холоднокровных интактность центрального па-
расимпатического аппарата в показателях адаптации сердца отражается незна-
чительно. Следовательно, взаимокомпенсаторное отношение экстракардиаль-
ных нервов в филогенезе приобретается на определенных этапах развития. 
Установлено компенсационное значение влияния симпатического нерва 
к вагусному эффекту и в деятельности желудочных желез (А.Г.Хрипкова, 
1962), однако в ранний постнатальный период определенные взаимоотношения 
между симпатической и парасимпатической нервными системами в регуляции 
и двигательной функции тонкого кишечника отсутствует (Е.М.Кобакова, 1968). 
По данным Н.И.Гращенкова, Г.Н.Кассиль (1966) в условиях нормальной жиз-
недеятельности организма активность симпатических веществ компенсируется 
(уравновешивается) активностью парасимпатических. Этот принцип взаимоот-
ношений экстракардиальных нервов находит подтверждение и в теории систем 
(принцип Ле Шателье), согласно которой, при изменении равновесия системы 
она ответит на это такими процессами, которые противодействуют результи-
рующим изменениям или сводят их к нулю (Г.Уотермен, 1971) 
В настоящее время, по-видимому, возрастную брадикардию нельзя трак-
товать только как эффект усиления парасимпатических и ослабления симпати-
ческих влияний на сердце. Основным недостатком данной теории является пе-
ренос результатов экспериментов с введением животным атропина и обзидана 
на деятельность парасимпатического и симпатического отделов вегетативной 
нервной системы. Данные результаты можно расценивать только как эффект 
антагонистического воздействия на ту или иную группу рецепторов. Вероятно, 
взрослый организм за счет увеличения УОК и снижения ЧСС переходит к более 
экономному режиму кровоснабжения организма. 
С возрастом МОК у обеих исследуемых групп животных постепенно 
увеличивается, достигая максимальных значений у взрослых крыс. С 21-
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дневного возраста МОК десимпатизированных крысят начинает отставать в ве-
личине от данного показателя интактных животных, достигая достоверных раз-
личий у 42-х, 56-ти и 70-дневных крыс. А у взрослых десимпатизированных 
крыс МОК, наоборот, больше, чем у интактных, так как у них сохраняются бо-
лее высокие значения ЧСС. Таким образом, сравнительный анализ показателей 
деятельности сердца исследуемых групп животных показал, что у десимпати-
зированных животных ударный объем крови меньше, но это компенсируется у 
них более высокими значениями ЧСС.  
Безусловно, интересным и ценным для более полного понимания воз-
растных особенностей регуляции сердечной деятельности в постнатальном он-
тогенезе является исследование стимуляции и перерезки БН у контрольных и 
десимпатизированных животных. Применение данных экспериментальных 
вмешательств позволили нам выяснить чувствительность сердца при одно- и 
двусторонней стимуляции блуждающих нервов и выявить роль афферентных и 
эфферентных волокон БН в развивающейся брадикардии в момент стимуляции. 
Так как в составе вагуса проходят эфферентные и афферентные нервные про-
водники. Кроме этого, при ваготомии у крыс происходит перерезка и симпати-
ческих постганглионарных нервных волокон, проходящих в составе блуждаю-
щих нервов этих животных.  
В своих исследованиях мы провели серии экспериментов по изучению 
чувствительности сердца при одно- и двусторонней стимуляции целостных БН 
и двусторонней стимуляции дистальных концов БН, а также исследовали дина-
мику ударного объема крови, частоты сердцебиений при пороговой стимуляции 
БН у интактных и десимпатизированных крыс от 14-ти до 120-дневного возрас-
та. Исследование чувствительности сердца десимпатизированных крыс на по-
роговую стимуляцию БН в разные этапы постнатального онтогенеза позволит 
дополнить и расширить представления о нервной регуляции деятельности 
сердца. Так как имеющиеся работы по определению чувствительности сердца 




Анализ пороговых параметров тока, вызывающих урежение ЧСС на 
уровне 5-10% при стимуляции БН десимпатизированных и контрольных крыс 
показал, что пороговый ток в большинстве исследуемых возрастных группах 
выше у контрольных животных. Повышение чувствительности сердца десим-
патизированных животных к стимуляции БН по-видимому определяется ком-
пенсаторным увеличением чувствительности холинорецепторов вследствие 
ослабления адренергических влияний. Однако, в 21-го и 56-дневном возрасте 
наблюдается исключение, когда пороговый ток, необходимый для урежения 
сердцебиений выше у десимпатизированных животных.  
В постнатальном онтогенезе у крыс экспериментальной и контрольной 
групп чувствительность сердца на стимуляцию БН снижена в пубертатном воз-
расте и у взрослых контрольных животных. В исследованиях Александрова 
Л.А. (1982) и Гильмутдинова Р.И. (1991) тоже отмечают снижение чувстви-
тельности на введение экзогенного АХ с возрастом. 
Видимо, все это связано с тем, что пубертатный период развития сопро-
вождается выраженными изменениями эндокринной системы, которые оказы-
вают весьма активное и разнообразное влияние на механизмы, регулирующие 
деятельность сердца. Известно влияние на деятельность сердца щитовидной 
железы (Држевецкая И.А., 1987; Wheatley A.M. et al., 1990; Heckman M., Zim-
mer H.G., 1992; Zimmer H.G. et al., 1995; Segal J. et al., 1996). Существенное 
влияние на ритм и силу сокращения сердца крысы оказывают и паращитовид-
ные железы (Schleiffer R. et al., 1991). Установлено прямое модулирующее вли-
яние половых гормонов на сердечный ритм крыс различного возраста через 
ослабление симпатических и усиление парасимпатических влияний на сердце 
(Ноздрачев А.Д., 1995; Eckstein N. et al., 1994; Du X.J. et al., 1995). Изменения 
синтеза катехоловых аминов в надпочечниках, для крыс это преимущественно 
адреналин, оказывают существенное влияние на ритм и силу сокращения мио-
карда, реализуемые через 1-адренорецепторы и связанную с ними систему 
цАМФ-аденилатциклаза. В результате этого происходит увеличение ударного и 
минутного объемов крови и частоты сердцебиений (H.Kiumura et al., 1994, 
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U.Jahnel et al., 1994). В половозрелом возрасте, вероятно происходит некоторое 
снижение роли экстракардиальных влияний в регуляции сердечной деятельно-
сти и увеличение значения внутрисердечных регуляторных механизмов.  
Проведенная нами электрическая стимуляция как правого, так и левого 
блуждающих нервов оказывает выраженный эффект на хронотропную функ-
цию сердца. Однако, чувствительность при левосторонней стимуляции БН у 
обеих исследуемых групп животных, за исключением пре- и пубертатного пе-
риода развития ниже чем стимуляция правого вагуса и требует большего поро-
гового значения стимулирующего тока, что вероятно, связано асимметрией 
влияния БН на сердечную деятельность. 
Различную чувствительность сердца при стимуляции правого и левого 
блуждающих нервов, по-видимому, можно объяснить различием их мест при-
ложения. Правый блуждающий нерв регулирует деятельность синусно-
предсердного узла, а левый - атриовентрикулярного. Результаты, полученные 
нами на крысах, согласуются с литературными данными, установленными ра-
нее на других видах животных (Новак Ю.В., 1941; Аршавский И.А., 1948; Ами-
ров Л.Г., 1966; Ситдиков Ф.Г., 1974; Смирнов В.М., 1989; Plecha D.M. et al, 
1988; Levy M.N., 1989 и др.).  
Правосторонняя стимуляция БН пороговым током у интактных крысят 
молочного периода развития (14-ти и 21-дневные) вызывает лишь снижение 
ЧСС, а у десимпатизированных животных данного возраста во время стимуля-
ции наблюдается снижение и объема сердечного выброса, что по-видимому яв-
ляется следствием нарушения возможности компенсаторной реакции у десим-
патизированного сердца. Отрицательная инотропная реакция на стимуляцию 
проявляется и у 28-ми и 42-дневных у обоих исследуемых групп животных и 
это снижение более выражено у десимпатизированных крысят. У 56-дневных 
животных обоих групп животных в ответ на стимуляцию правого БН проявля-
ется слабо выраженная положительная инотропная реакция. У 70-ти и у взрос-
лых десимпатизированных животных, как и у контрольных крыс данного воз-
раста, существенных изменений УОК в момент стимуляции не наблюдается, 
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что по-видимому определяется формированием в данном возрасте асимметрии 
влияния БН на силу и частоту сердечных сокращений (Миннахметов Р.Р. 1999).  
У 14-дневных крысят контрольной группы левосторонняя стимуляция 
вызывает некоторое увеличение УОК, тогда как во время правосторонней сти-
муляции УОК не изменяется. У десимпатизированных 2-х недельных крысят 
стимуляция левого вагуса приводит к урежению сердечного ритма, при этом 
УОК не изменяется, а во время правосторонней стимуляции наблюдается и не-
которое снижение УОК. 
У 3-х, 6-ти, 8-ми недельных крысят обеих исследуемых групп в момент 
стимуляции левого вагуса пороговым током в динамике УОК существенных 
изменений не наблюдается. У 4-х недельных крысят в ответ на стимуляцию у 
контрольных животных наблюдается некоторая отрицательная реакция, а у де-
симпатизированных – положительная реакция, но эти изменения мало выра-
женные и не достигают достоверности.  
Выраженная отрицательная инотропная реакция на фоне достоверного 
урежения сердцебиений наблюдается во время стимуляции левого вагуса у 70-
дневных и взрослых животных контрольной группы, с достоверным снижением 
у взрослых крыс. У десимпатизированных животных 70-дневного возраста во 
время стимуляции УОК существенно не изменяется, а у взрослых крыс также 
достоверно снижается. 
Таким образом, в отличие от правосторонней стимуляции, во время ле-
восторонней стимуляции БН у взрослых крыс обеих исследуемых групп на 
фоне достоверного снижения ЧСС, достоверно уменьшается и УОК. Получен-
ные данные являются подтверждением асимметрии влияния БН на деятель-
ность сердца, указывая, что регуляция инотропной функции сердца в большей 
степени осуществляется левым БН. Левосторонняя стимуляция БН пороговым 




Во всех возрастах у обеих исследуемых групп животных односторонняя 
стимуляция правого или левого БН требует большего значения стимулирующе-
го тока, чем одномоментная стимуляция обеих БН.  
Одномоментная двусторонняя стимуляция БН пороговым током у ин-
тактных и десимпатизированных животных вызывает урежение ЧСС у всех ис-
следуемых возрастов. Во время стимуляции в молочном и предпубертатном пе-
риоде развития (14-ти – 42-дневные) у десимпатизированных крысят в динами-
ке УОК наблюдается некоторое снижение, а у 56-дневных – выраженное сни-
жение, достигая достоверных снижений у 70-ти и у взрослых десимпатизиро-
ванных животных. У интактных крыс данное экспериментальное вмешатель-
ство в 14-дневном возрасте вызывает некоторое увеличение УОК, в 28-ми и 42-
х дневном – снижение. В остальных исследуемых возрастах (21-го, 56-ти, 70-ти, 
120-ти дневные) в момент стимуляции УОК практически не изменяется. В от-
вет на двустороннюю стимуляцию у интактных крыс отрицательная инотроп-
ная реакция с возрастом исчезает, а у десимпатизированных крыс, напротив с 
возрастом увеличивается. Вероятно эти особенности реакции сердца десимпа-
тизированных крыс на стимуляцию БН связано с деструкцией симпатической 
нервной системы. Видимо возбуждение симпатической нервной системы в мо-
мент стимуляции БН у интактных животных, особенно у взрослых, позволяет 
поддерживать МОК. 
Для выявления роли эфферентных нервных волокон, проходящих в со-
ставе блуждающих нервов, нами были проведены серии экспериментов с одно-
моментной электрической стимуляцией дистальных отрезков предварительно 
перерезанных БН. На наш взгляд, стимуляция эфферентных волокон блуждаю-
щих нервов позволит выявить роль парасимпатической и симпатической нерв-
ной системы в регуляции деятельности сердца. К тому же, исследование одно-
моментной двусторонней ваготомии на динамику ЧСС и УОК у десимпатизи-
рованных крыс в постнатальном онтогенезе представляет определенный науч-
ный интерес. Так как имеющиеся работы с перерезкой БН у десимпатизирован-
ных животных в основном выполнены на взрослых собаках и исследования в 
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основном касались только хронотропной функции сердца. В опытах Николь-
ской М.Г. с соавт. (1975) и Удельнова М.Г. (1961) хирургическая или фармако-
логическая десимпатизация устраняла постваготомическую тахикардию, а в ис-
следованиях Конради Г.П. (1980) десимпатизация наоборот таким эффектом не 
обладала. Согласно работам Смирнова В.М. (1995), симпатическая нервная си-
стема не участвует в развитии постваготомической тахикардии. 
Одномоментная перерезка обоих БН во всех исследуемых возрастах ин-
тактных и десимпатизированных животных вызывает достоверное повышение 
ЧСС, которая и в конце эксперимента у всех возрастных групп эксперимен-
тальных животных сохраняется выше исходного показателя. Тогда как, у 14 
дневных и взрослых интактных крыс отмечается восстановление данного пока-
зателя. Двусторонняя ваготомия у десимпатизированных растущих крыс вызы-
вает кратковременное уменьшение УОК, с последующим увеличением к концу 
эксперимента. У интактных животных всех возрастов данное эксперименталь-
ное вмешательство вызывает снижение УОК, с дальнейшим восстановлением к 
концу эксперимента у 14-ти – 56-дневных крысят и некоторым увеличением у 
70-ти и взрослых животных. 
Таким образом, восстановление ЧСС и УОК, наблюдаемое у большин-
ства групп интактных крыс может быть связано с тормозным эффектом симпа-
тических постганглионаров на внутрисердечные парасимпатические нейроны. 
Вероятно, симпатические нейроны действуя на внутрисердечные рефлекторные 
дуги участвуют в поддержании определенного сердечного ритма. 
Известно, что аппликация колхицина вызывает блокаду аксонального 
транспорта в волокнах блуждающего нерва. Показано, что после такой блокады 
наблюдается изменение всех показателей вариабельности сердечного ритма 
(Т.Л.Зефиров, 1999). Наблюдается увеличение симпатических и ослабление па-
расимпатических влияний на сердце, по видимому из-за ослабления импульс-
ной тонической активности в волокнах блуждающего нерва. 
Для порогового урежения ЧСС при двусторонней стимуляции дисталь-
ных концов БН необходим более сильный ток, чем для одномоментной стиму-
152 
 
ляции целостных БН. Причем, эта разница в величине порогового стимулиру-
ющего тока более выражена у интактных крыс.  
Данный факт определенным образом подтверждает участие афферент-
ных волокон БН в развивающейся брадикардии во время стимуляции БН. Ви-
димо, возбуждение афферентных волокон, проходящих в составе БН, вызывает 
возбуждение центров симпатической нервной системы. Вероятно, положитель-
ная симпатическая модуляция как феномен акцентированного антагонизма 
симпато-парасимпатических взаимодействий активирует парасимпатические 
влияния (Леви М.Н., Мартин П.Ю., 1990). В момент стимуляции только эффе-
рентных волокон БН, исключается возбуждение симпатической системы и ви-
димо поэтому, чувствительность сердца на стимуляцию у контрольных крыс 
снижается. У крыс опытной группы, имеющих дефицит симпатических нерв-
ных влияний, разница в величине стимулирующего тока между одномоментной 
стимуляции целостных нервов и во время стимуляции дистальных концов 
предварительно перерезанных блуждающих нервов мало выражена. 
Во время двусторонней стимуляции дистальных концов, предварительно 
перерезанных БН, в отличие от двусторонней стимуляции целостных нервов у 
интактных и десимпатизированных животных во всех возрастных группах на 
фоне достоверного снижения ЧСС, увеличивается УОК. Но это увеличение 
УОК не достигает достоверности. 
С целью исключения возбуждения симпатических проводников, кото-
рых в составе БН крыс присутствует до 48% (Белоусов Р.В., 1994) проводили 
стимуляцию на фоне введения блокатора β-адренорецепторов – обзидана.  
Введение неспецифического блокатора β - адренорецепторов обзидана 
на фоне перерезанных БН у всех исследуемых групп интактных и контрольных 
животных вызывает достоверное снижение ЧСС и достоверное увеличение 
УОК, свидетельствуя о важном значении этих рецепторов в механизмах регу-
ляции деятельности сердца. У контрольных крыс наиболее выраженное уреже-
ние ЧСС на введение препарата наблюдается у крыс молочного периода разви-
тия, что вероятно связано с повышенной чувствительностью β - адренорецепто-
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ров растущих крысят при низкой их плотности (Fraser J. et al., 1981; Fleisch J.H., 
1981; Stiles G.L., 1984). У контрольных животных с возрастом реакция частоты 
сердечных сокращений на обзидан уменьшается, а у десимпатизированных жи-
вотных такой динамики не наблюдается. Данный факт показывает значитель-
ную роль β – адренорецепторов, видимо, внутрисердечных рефлекторных дуг в 
регуляции деятельности сердца десимпатизированных крыс у которых сохраня-
ется повышенная чувствительность β - адренорецепторов. 
После внутривенной инъекции обзидана в бедренную вену выраженное 
увеличение УОК начинает проявляться у крыс с 3-х, 4-х недельного возраста, 
что является подтверждением начала становления регуляторных механизмов 
инотропной функции сердца у крыс в этом возрасте. 
Двусторонняя стимуляция эфферентных волокон БН на фоне блокады β 
- адренорецепторов обзиданом у десимпатизированных и у интактных живот-
ных во всех возрастах требует еще большего значения пороговой силы тока, 
чем двусторонняя стимуляция целостных нервов и двусторонняя стимуляция 
дистальных концов БН.  
Стимуляция эфферентных волокон БН на фоне блокады β - адреноре-
цепторов, в отличие от двусторонней стимуляции целостных и дистальных 
концов, предварительно перерезанных БН, у обеих исследуемых групп живот-
ных вызывает достоверное снижение ЧСС и достоверное уменьшение УОК, что 
подтверждает участие β - адренорецепторов в регуляции деятельности сердца и 
у десимпатизированных животных.  
В основе механизмов, определяющих изменения хронотропии сердца, 
вероятно, лежат количественные и качественные изменения разных подтипов 
рецепторов. Показано, что имеющиеся в миокардиоцитах два подтипа 1- адре-
норецепторов при связывании с норадреналином вызывают разный хронотроп-
ный эффект (del Balzo et al., 1990). Соответственно, изменения плотности и ак-
тивности этих рецепторов будут вызывать различную динамику частоты серд-
цебиений, изменяющейся с возрастом (Whitsett J.A., Darovec-Beckerman C., 
1981; Horn E.M. et al., 1989; Kuznetsov V. et al., 1995). Показано, что плотность 
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рецепторов зависит также и от уровня симпатической активности (Fraser J. et 
al., 1981). Согласно исследованиям парасимпатическая иннервация формирует-
ся к моменту рождения (Marvin W.J. et al., 1980). Симпатические влияния уста-
навливаются позже, с третей по пятую неделю постнатального онтогенеза 
(Rockson S.G. et al., 1981; Sun L.S. et al., 1988; Xiao R.P. et al., 1995). По данным 
Крохиной Е.М. (1973), Швалева В.Н. и др. (1992), Kojima M. et al (1990) иннер-
вация предсердий крыс приобретает черты, свойственные взрослому организму 
на  30-60-й дни постнатального развития. 
Таким образом, возрастные изменения деятельности сердца обусловле-
ны многими факторами, главными из них следует считать полноценное форми-
рование внутрисердечных ганглиев и нервных центров, взаимодействие кото-
рых, в конечном счете и определяет нормальное функционирование сердечной 
деятельности (Levi A.J. et al, 1993; Tanaka H. et al., 1996; Guo J. et al., 1997).  
Известно, что в организме млекопитающих и человека с возрастом про-
исходит изменение активности симпатического и парасимпатического отделов 
ВНС. Многие современные исследователи связывают возрастные изменения 
деятельности сердца человека и животных с перестройкой рецепторных  систем 
в сердце. По классическим представлениям в вегетативной регуляции сердца 
участвуют два типа рецепторов: β-АР и М2-ХР. Выполняя антагонистические 
функции, они являются главными регуляторами функциональных параметров 
сердца (Mysliveсek J. Et al., 2008). Также известно, что в сердце присутствуют и 
другие типы адренорецепторов и мускариновых холинорецепторов. С целью 
выявления роли различных адренорецепторов в механизмах регуляции работы 
сердца были проведены исследования влияния стимуляции и блокаде различ-
ных типов и подтипов данных рецепторов. Было показано, что норадреналин 
вызывает достоверное учащение сердечной деятельности у всех групп живот-
ных, за исключением 3-недельных крысят. Фенилэфрин приводит к урежению 
работы сердца во всех исследованных возрастных группах животных. Изопро-
теренол вызывает достоверное учащение сердечной деятельности у всех групп 
животных, за исключением 1-но недельных крысят. Инотропная реакция сердца 
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на введение агонистов была не столь однозначной. Мы наблюдали разнона-
правленную реакцию силы сокращения миокарда предсердий и желудочков на 
одни и те же концентрации норадреналина, фенилэфрина и изопротеренола, как 
у взрослых крыс, так и у развивающихся животных. По всей видимости, ино-
тропная реакция на  адренергические воздействия может быть как положитель-
ной, так и отрицательной и зависит от исходных функциональных особенно-
стей миокарда. 
В наших исследованиях показано, что блокада β-АР приводила к уреже-
нию работы сердца во всех исследованных возрастных группах животных, а не-
селективная блокада α-АР фентоламином не оказывала существенного влияния 
на сердечный ритм. Однако, при избирательной блокаде α1- и α2-
адренорецепторов мы получили интересные результаты. При блокаде α1-
адренорецепторов брадикардия с возрастом увеличивалась, а при блокаде α2-
адренорецепторов, наоборот, уменьшалась. На основании полученных резуль-
татов, можно сделать вывод, что адренергическая регуляция хронотропии серд-
ца крыс осуществляется с участием α1-АР и α2-АР. Можно предположить, что с 
возрастом изменятся экспрессия и, как следствие, синаптическая локализация 
различных типов α-АР в сердце.  
Исследования влияния блокады α1В-адренорецепторов на сердечную 
деятельность крыс при формировании адренергической иннервации, выявили, 
что с возрастом наблюдалось увеличение выраженности брадикардии после 
введения хлороэтилклонидина. На основании полученных результатов, можно 
сделать вывод, что α1В-АР участвуют в регуляции ритма сердца крыс после 
формирования симпатической регуляции сердечной деятельности. Несомненно, 
формирование симпатической иннервации сердца в постнатальном онтогенезе 
оказывает влияние на жизнедеятельность самих адренорецепторов. Получен-
ные результаты могут быть связаны с существованием определенных возраст-
ных различий в экспрессии, плотности, локализации и характеристиках ионных 
каналов в сердце. Полученные нами результаты, свидетельствуют о том, что 
-адренорецепторы имеют серьезное функциональное значение для адре-
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нергической регуляции ритма сердца на всех этапах постнатального онтогенеза 
крыс, хотя в литературе функциональная роль этого подтипа в сердце является 
спорной. Были получены результаты, подтверждающие гипотезу о существен-
ном отличии адренергической регуляции сердечной деятельности у новорож-
денных крысят. Только в неонатальном периоде развития селективная блокада 
α1А-АР приводила не к урежению сердечной деятельности, что наблюдалось во 
всех прочих возрастных группах животных, а к учащению работы сердца. По-
лученные результаты опровергают гипотезу о том, что адренергическая регуля-
ция сердца крыс осуществляется только при участии β-АР. Возможны несколь-
ко механизмов противоположного эффекта блокады α1А-АР на сердечную дея-
тельность крыс разного возраста. В литературе неоднократно отмечалась осо-
бая роль If токов для функций проводящей системы сердца. Было показано 
наличие существенных возрастных особенностей хронотропной реакции сердца 
на блокаду If (Зефиров Т.Л. и др., 2001). Функциональное значение If в рабочих 
кардиомиоцитах, которые обладают стабильным мембранным потенциалом по-
коя не известно. Исследования по экспрессии HCN каналов указывают на при-
сутствие всех четырех подтипов этих каналов в кардиомиоцитах желудочков 
(Cerbai E., Mugelli A., 2006; Fenske S. Et. al., 2011a; Mistrik  P. Et. al., 2005; 
Schweizer P.A. et. al., 2009; Stillitano F. Et. al., 2008).  Для выявления роли дан-
ных токов в функциях рабочих кардиомиоцитов были проведены исследования 
по изучению блокады If на инотропию миокарда при формировании симпати-
ческой регуляции сердца крыс. Выявлено, что блокада If ведет к увеличению 
сократительной активности миокарда, как в предсердиях, так и в желудочках. 
Особый интерес представляет реакция рабочего миокарда предсердий и желу-
дочков у 3-недельных животных. У них блокада If вызывала противоположный 
эффект, что может быть связано с началом формирования симпатической ин-
нервации сердца в данном периоде постнатального онтогенеза.  С целью изуче-
ния влияния блокады If  на параметры электрической активности рабочих кар-
диомиоцитов мы исследовали действие ZD7288 на длительность потенциала 
действия рабочего миокард предсердий и желудочоков крысы. Основной эф-
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фект блокатора If ZD7288 в рабочем миокарде предсердий и желудочков крыс 
выражался в замедлении фазы реполяризации потенциала действия.  
В настоящее время считается, что деполяризация в атипичных кардио-
миоцитах, контролирующих хронотропию сердца,  в основном связана с двумя 
типами ионных токов. Первые это – If, вторые – IСаL. Было выявлено, что 
именно If является важнейшим эффектором адренергической регуляции сердца 
крыс непосредственно с момента рождения. Полученные результаты указывают 
на то, что ICaL не участвуют в адренергической регуляции хронотропии сердца 
новорожденных крысят, у которых признаки симпатической регуляции отсут-
ствуют. 
Считается, что регуляция функции сердца парасимпатическим отделом 
вегетативной нервной системы осуществляется при активации М2-ХР. Для вы-
явления роли разных подтипов мускариновых холинорецепторов в регуляции 
функций развивающегося сердца были проведены исследования с неселектив-
ной и селективной блокадой подтипов М-ХР. Результаты исследований по изу-
чению холинергической регуляции сердца крыс показали наличие положитель-
ной хронотропной реакции на блокаду третьего подтипов М-ХР у взрослых 
крыс. Возможно, что тормозное влияние вагуса у взрослых крыс осуществляет-
ся с участием именно М3-холинорецепторов сердца. Результаты экспериментов 
на 1-недельных крысятах выявили у них урежение работы сердца при блокаде 
первого и третьего подтипов М-ХР. Возможно, что нечетные М-ХР в отсут-
ствии симпатических регуляторных влияний в данном возрасте играют роль 
«ускорителей» сердечного ритма. В то же время мы не наблюдали изменений 
силы сокращения миокарда предсердий и желудочков взрослых и новорожден-
ных крыс при введении селективных блокаторов М1-, М2-, М3-ХР. При введе-
нии селективных блокаторов подтипов М-ХР не выявлено достоверных изме-
нений сердечного ритма у животных 3, 6 и 8 недельного возраста. Инотропная 
реакция сердца крыс данного возраста была разнообразной. При введении гал-
ламина наблюдалось увеличение сократимости миокарда предсердий крыс 3 
недельного возраста. У 6-ти недельных крыс наблюдалось уменьшение силы 
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сокращения полосок миокарда желудочков на введение блокатора М1-ХР и 
уменьшение сократимости миокарда предсердий при блокаде М2-ХР. У 8-ми 
недельных крыс наблюдалось увеличение силы сокращения миокарда желудоч-
ков на блокаду М2-ХР. При этом карбахолин во всех исследованных возраст-
ных группах вызывал отрицательный инотропный эффект на фоне селективной 
и неселективной блокады М-ХР. Таким образом, нами было показано, что бло-
када разных подтипов М-ХР приводит к существенным хронотропным ответам. 
Инотропные ответы в ответ на блокаду разных подтипов М-ХР были не столь 
явными. Кратковременное влияние блокаторов, применяемое в наших экспери-
ментах вызывает изменение реакции частоты сердцебиений. Возможно, для по-
лучения инотропных ответов необходимы другие, например, длительные экс-
периментальные воздействия. Механизм регуляции хронотропии сердца пара-
симпатическим отделом вегетативной нервной системы является достаточно 
сложным. Ацетилхолин, выделяющийся из постганглионарных нервных воло-
кон взаимодействует с мускариновыми холинорецепторами, которые могут ак-
тивировать Gq/G11, Gi/Go белки. М2-ХР могут напрямик активировать IKACh, 
что также приводит к замедлению синусового ритма. У крыс 3-х, 6-ти, 8-ми не-
дельного возраста, при формировании симпатической иннервации сердца, хро-
нотропной реакции на  введение селективных блокаторов М-ХР не наблюда-
лось. При этом у них выявлено наличие инотропного эффекта в ответ на блока-
ду первого и второго подтипов М-ХР. Причем увеличение сократительной ак-
тивности миокарда при введении блокатора М2-ХР легко объясняется связыва-
нием  М-ХР с  Gi/o белком (Hendriks-Balk M.C. et al., 2008). М1-, М3- и М5-ХР 
могут участвовать в увеличении внутриклеточного Ca2+ (Wang Z. Et al., 2004), 
поэтому логичным является отрицательный инотропный эффект в ответ на вве-
дение блокатора М1-ХР – пирензепина. Противоположные хронотропные и 
инотропные эффекты в ответ на селективную блокаду подтипов мускариновых 
холинорецепторов можно объяснить особенностями активации сигнальных пу-
тей. Во-первых, один М-ХР может связываться с различными G белками. Сей-
час существует убедительные свидетельства того, что рекомбинантные М1-, 
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М3- и М5-ХР в культуре клеток могут взаимодействовать как Gs, так и Gi, бел-
ками (Eglen R.M, Nahorski S.R., 2000).  Во-вторых, четные и нечетные подтипы 
М-ХР могут связываться с одним и тем же G белком (Wang Z. Et al., 2004). 
Таким образом, в регуляции функций сердца участвуют разные типы и 
подтипы адренорецепторов и М-ХР. Функциональные свойства рецепторов за-
висят от уровня сформированности симпатической иннервации сердца. Выяв-
лено, что не только классические β1-АР и М2-ХР участвуют в регуляции функ-
ций сердца, но и М3-холинорецепторы и подтипы альфа-АР участвуют в фор-
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